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Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) en hemodiálisis presentan una 
tasa de mortalidad cardiovascular marcadamente elevada, entre 10 y 20 veces superior a 
la de la población general. La dislipemia presente en la ERC constituye uno de los 
factores de riesgo más relevantes para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, aun 
en aquellos pacientes con tratamiento sustitutivo de hemodiálisis. La característica 
general del perfil lipídico-lipoproteico plasmático comprende hipertrigliceridemia y 
disminución de col-HDL,  sin embargo el cuadro cardiometabólico alterado en la ERC 
llevaría a modificaciones cualitativas que incrementan la potencialidad aterogénica del 
perfil lipídico  
La insulino-resistencia es una condición metabólica que suele estar presente en 
los pacientes con ERC y que parece sostenerse por otros mecanismos diferentes al de la 
diabetes mellitus tipo 2. De todas maneras, la diabetes tipo 2 es su principal etiología. 
Estas situaciones podrían producir un sinergismo entre la enfermedad renal y la diabetes 
potenciando los factores de riesgo cardiovascular, lo cual no se encuentra aun dilucidado.  
Los pacientes con ERC bajo tratamiento de hemodiálisis presentan un claro 
estado de actividad inflamatoria crónica cuya instalación está relacionada con múltiples 
factores, incluyendo el mismo tratamiento hemodialítico, el deterioro progresivo de la 
función renal y el impacto vascular consecuente de las alteraciones metabólicas 
contribuyendo al proceso aterogénico. 
Los mecanismos inflamatorios sumados a varios procesos vasculares activos en 
la ERC alteran la  función del endotelio, lo cual podría evidenciarse a través de 
biomarcadores circulantes que reflejen el estado del escenario vascular, tales como 
metaloproteasas (MMP), fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2) y endotelina-1 
(ET-1). 
A pesar de los cuadros pro-aterogénicos asociados a la ERC, existen situaciones 
metabólicas “aparentemente” normales que pueden enmascarar la real condición de 
riesgo en los pacientes. En el presente trabajo de tesis se buscó evaluar aquellas 
situaciones paradójicas que no condicen con el elevado riesgo cardiovascular y dilucidar 
mecanismos que puedan explicar estos contextos.  
Para ello se llevó a cabo un estudio incluyendo 120 pacientes con ERC bajo 
tratamiento en hemodiálisis provenientes del mismo centro médico y 56 controles sanos. 
Mediante un diseño observacional, descriptivo y transversal, se evaluaron una serie de 
numerosos y diversos parámetros circulantes relacionados con riesgo y enfermedad 
cardiovascular. Por otro lado se realizaron tres ensayos experimentales para explicar 
mecanismos, dos de ellos funcionales con lipoproteínas aisladas y otro para evaluar el 






Se midieron remanentes lipoproteicos (RLP) por inmunoprecipitación. Se aislaron 
lipoproteínas (VLDL, LDL y HDL) y se caracterizaron en su composición y tamaño por 
HPLC de exclusión molecular. Se determinaron lipoproteínas aterogénicas como LDL 
pequeña y densa o Lp(a). Se evaluó VLDL en su capacidad de sustrato frente a la 
lipoproteína lipasa en un ensayo in vitro. Se midió la oxidabilidad de HDL, actividad de la 
enzima paraoxonasa asociada a HDL y la función antioxidante sobre LDL homóloga. Se 
determinaron citoquinas y marcadores de inflamación como interleuquina-6 (IL-6) y PCR 
ultrasensible (PCR-us). Se evaluó el rol de la adiponectina, y con el fin de explicar su 
aumento paradójico, se implementó un modelo de insuficiencia renal en ratas para 
evaluar la expresión de adiponectina en tejido adiposo. Por último se cuantificaron en 
circulación proteínas y enzimas marcadores de actividad de la pared arterial, 
relacionadas con el proceso aterogénico: Lp-PLA2, MMP-2 y -9 y endotelina-1. Se 
analizaron las relaciones y posibles interacciones entre los parámetros estudiados y 
ensayos funcionales con el fin de contribuir a la interpretación de mecanismos. 
El aumento de triglicéridos en los pacientes con ERC en hemodiálisis se explica 
por el aumento en remanentes lipoproteicos y VLDL alteradas, más pequeñas (p<0,001). 
El aumento en la actividad de CETP (p<0,005) contribuyó a producir VLDL con mayor 
proporción de colesterol (p<0,001). Estas VLDL presentaron menor afinidad (p<0,03) por 
la enzima que interviene en su degradación, por lo tanto se confirma una 
hipertrigliceridemia por déficit de catabolismo, representada por RLP aterogénicos.  
Si bien el nivel de col-LDL fue paradójicamente bajo, como parte de un estado de 
malnutrición-inflamación-aterosclerosis, las partículas circulantes presentaron 
alteraciones aterogénicas como LDL enriquecidas en triglicéridos y aumento de Lp(a). 
Paradójicamente,  no se observó mayor oxidabilidad de LDL ni mayor proporción de LDL 
pequeña y densa. 
En cuanto a las HDL de los pacientes, presentaron menor contenido en colesterol 
y Apo A-I, (p<0,05; p<0,007 respectivamente). HDL fue disfuncional, tanto la actividad de 
paraoxonasa como la función anti-oxidante de HDL se encontraron disminuidas en los 
pacientes (p<0,02). HDL no mostró aumento de su oxidabilidad, constituyendo otra 
paradoja, aunque mantuvo una correlación inversa con el contenido de triglicéridos en 
HDL (p<0,05).  
Los pacientes presentaron un estado inflamatorio crónico que se evidenció por 
valores marcadamente elevados de IL-6 (p<0,001) y PCR-us (p<0,001). El aumento de 
PCR-us se asoció con la acumulación de lipoproteínas aterogénicas, como RLP y Lp(a) 
(p<0,02 y 0,01 respectivamente) y con la disminución de Apo A-I (p<0,05) y de 
paraoxonasa (p<0,03). Por lo tanto el cuadro lipídico-lipoproteico alterado promovería, en 
parte, la instauración de un estado inflamatorio crónico que a su vez, podría afectar la 






Los niveles de adiponectina se encontraron paradójicamente elevados en los 
pacientes renales con respecto al grupo control (p<0,001) a pesar del estado de insulino-
resistencia. Adiponectina correlacionó de forma esperada con el perfil lipídico-
lipoproteico, pero no lo hizo con parámetros de inflamación, sugiriendo que la acción de 
la adiponectina  incrementada sería selectiva. Asimismo, el análisis prospectivo por 5 
años evaluando mortalidad por todas las causas, no evidenció cambios en la tasa de 
mortalidad según los niveles de adiponectina al comienzo del estudio. El incremento de 
adiponectina circulante se interpretó como una disminución de la depuración de 
adiponectina a nivel renal, confirmado a través de la expresión de la adiponectina en 
tejido adiposo de ratas con insuficiencia renal, ya que no se observaron cambios en la 
expresión en comparación a ratas controles (p=0,65), a pesar del aumento de 
adiponectina circulante en los animales afectados (p<0,05).  
La evaluación de la actividad de la pared arterial demostró un incremento en Lp-
PLA2 trasportada por LDL en los pacientes con ERC (p<0,001), asociado al aumento de 
remanentes (p<0,001) y PCR-us (p<0,01). Por otro lado, ET-1 como MMP-2 y -9 también 
se encontraron incrementadas en el grupo de pacientes (p<0,001), constituyendo 
hallazgos originales hasta el momento. Su aumento correlacionó con lipoproteínas 
aterogénicas como LDL (p<0,03) y con PCR-us. (p<0,001).  
Estos resultados, gran parte de ellos estudiados por primera vez o muy poco 
abordados, permiten deducir que en la ERC bajo hemodiálisis las lipoproteínas sufren 
modificaciones en sus características alterando su funcionalidad y aumentando su 
aterogenicidad, aun cuando los niveles cuantitativos no revelen cambios. El impacto de 
estas lipoproteínas aterogénicas sobre la pared arterial, promoverían la activación e 
inflamación del endotelio, con la consecuente liberación de sustancias que actúan en la 
injuria, reordenamiento y vulnerabilidad de placas, las cuales podrían ser consideradas 
biomarcadores del proceso aterogénico. Se debe tener en cuenta que el análisis 
dinámico de interrelaciones entre factores permite entrever el cuadro aterogénico aun en 























El incremento en la prevalencia de las enfermedades crónicas constituye 
actualmente un desafío para las políticas de salud. La prolongación de la expectativa de 
vida de la población y el aumento acelerado de factores de riesgo comunes como la 
diabetes, hipertensión y obesidad, favorecieron la emergencia de otras enfermedades 
crónicas no trasmisibles como la enfermedad renal crónica (ERC). Esta última es de 
creciente prevalencia y de particular importancia por su evolución hacia etapas más 
avanzadas con necesidad de tratamiento sustitutivo y su contribución, en gran medida, a 
la enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 
Como será detallado en el marco teórico, se considera ERC cuando la tasa de 
filtración glomerular (TFG) es menor de 60ml/min/1,73 m2 constituyendo los estadíos 3, 4 
y 5 por un período mayor de 3 meses. El estadío terminal 5, se define con una TFG 
menor a 15 ml/min/1,73 m2, surgiendo la necesidad de iniciación de la terapia de 
reemplazo renal, como la hemodiálisis, que es el tratamiento de elección más frecuente. 
Sin embargo, rige una preocupación por la elevada mortalidad cardiovascular a pesar de 
las mejoras tecnológicas en el proceso de diálisis [Ritz E, 2005]. De hecho en los 
pacientes en hemodiálisis la tasa de mortalidad por causas cardiovasculares se 
encuentra entre 10 y 20 veces superior a la de la población general [Collado S, 2010].  
Esta situación de elevada mortalidad cardiovascular en la ERC coexiste con la 
presencia de importantes factores de riesgo tradicionales, como la diabetes, la 
hipertensión y la dislipemia. Sin embargo el cuadro cardiometabólico en estos pacientes 
no siempre responde a un patrón determinado, presentando situaciones paradójicas 
difíciles de explicar en relación con la incrementada incidencia de eventos 
cardiovasculares [Cacciagiú L, 2012]. La evaluación de factores de riesgo no 
tradicionales y sus interacciones contribuirían a dilucidar los mecanismos por los cuales 
estos pacientes demuestran el pronunciado aumento de riesgo cardiovascular [Alani H, 
2014]. 
La dislipemia presente en la ERC constituye un factor de riesgo relevante para la 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica, aun en aquellos pacientes con tratamiento 
sustitutivo de hemodiálisis [Shoji T, 2011]. Sin embargo la conocida asociación entre los 
niveles de colesterol y el aumento de la enfermedad coronaria observada en la población 
general, no parece cumplirse en los pacientes con ERC en hemodiálisis aunque resulte 
paradójico. Este fenómeno es parte de lo que se conoce como epidemiología reversa, 
que responde a un estado de malnutrición, inflamación y aterosclerosis. Más allá de las 
anormalidades cuantitativas observadas en el perfil lipídico plasmático, estos pacientes 
demuestran alteraciones cualitativas de las lipoproteínas que suelen aumentar la 






En otro aspecto, la insulino-resistencia es una condición metabólica comúnmente 
hallada en los pacientes con enfermedad renal. Por un lado la diabetes mellitus tipo 2 es 
una de las principales causas de daño renal que conduce al desarrollo de ERC. Por otro 
lado, desde los estadíos de enfermedad renal leve a moderada se observa la presencia 
de insulino-resistencia, la cual entre todas sus acciones promueve el deterioro de los 
mecanismos hemodinámicos renales, contribuyendo a la progresión hacia la ERC. Los 
mecanismos de instauración de la resistencia a la insulina parecieran diferir a aquellos 
observados en la insulino-resistencia presente en la diabetes tipo 2 o el síndrome 
metabólico, lo cual complica el entendimiento de la situación cardiometabólica [Kielstein 
J, 2005; Koppe L, 2013].  
Como es sabido, los pacientes con ERC bajo tratamiento de hemodiálisis 
presentan un claro estado de actividad inflamatoria crónica evidenciada por PCR-us 
elevada [Stenvinkel P, 2002]. La instalación de la inflamación crónica en los pacientes 
renales está relacionada con múltiples factores, incluyendo el deterioro progresivo de la 
función renal, y el impacto vascular que contribuye al proceso aterogénico. Cabe destacar 
que algunas citoquinas proinflamatorias son excretadas por el riñón, por lo tanto, la 
misma enfermedad renal puede directamente aumentar las citoquinas plasmáticas 
induciendo la inflamación [Pecoits-Filho R, 2003]. Esta situación también parecería ocurrir 
con la adiponectina, una adipocitoquina con funciones protectoras, antiiflamatorias e 
insulino-sensibilzantes. La concentración de esta adiponectina suele estar incrementada 
en los pacientes con ERC avanzada, sin embargo existen controversias sobre sus 
efectos sobre el estado cardiometabólico [Abdallah E, 2012; Ohashi N, 2008].   
Existen muchos factores asociados a la ERC que alteran la función endotelial. La 
constante disminución de la función renal, lleva a un aumento progresivo de diversas 
sustancias vasotóxicas, como toxinas urémicas, las cuales junto con la circulación de 
lipoproteínas aterogénicas, el estado inflamatorio y el estrés oxidativo elevado 
característico de estos pacientes conforman un conjunto de factores injuriantes del 
endotelio. Este cuadro podría evidenciarse con biomarcadores plasmáticos que reflejan el 
estado del escenario vascular como metaloproteasas, fosfolipasa A2 asociada a 
lipoproteínas y endotelina-1, las cuales suelen presentar resultados controvertidos o poco 













Hipótesis de trabajo 
 
-En estadíos avanzados de la enfermedad renal crónica las lipoproteínas sufren 
modificaciones cualitativas que aumentan la capacidad aterogénica de VLDL, altera el 
subtipo de partículas de LDL circulantes y disminuyen la eficiencia antiaterogénica de 
HDL, más allá de las concentraciones en plasma de las lipoproteínas.  
-Mecanismos inflamatorios y procesos vasculares activos inducen la liberación al plasma 
de metaloproteasas, fosfolipasa A2 y endotelina-1.  
-Situaciones metabólicas “aparentemente” normales como LDL bajo o niveles de 
adiponectina elevados, serían paradojas que conforman las alteraciones 
























Evaluar situaciones paradójicas en relación a lipoproteínas, factores inflamatorios y 
vasculares que no condicen con el elevado riesgo cardiovascular aterosclerótico en 





1. Evaluar en pacientes con ERC en hemodiálisis y controles el cuadro bioquímico-
metabólico y establecer el grado de resistencia a la insulina a través de indicadores. 
2. Caracterizar VLDL según su composición química y tamaño. Relacionar con 
la actividad de  proteínas que actúan en su remodelamiento. 
3. Evaluar el comportamiento lipolítico de las VLDL a través de ensayos in vitro. 
4. Detectar la presencia y nivel de remanentes lipoproteicos. Evaluar su rol sobre la 
pared arterial. 
5. Evaluar el cuadro proinflamatorio y su relación con el perfil lipídico.  
6. Dilucidar el nivel controversial de adiponectina y su relación con el perfil lipídico y 
cuadro inflamatorio. 
7. Caracterizar el subtipo de LDL predominante. 
8. Determinar HDL, en su composición química y grado de oxidación. Relacionar con la 
actividad proteínas asociadas. 
9. Determinar el efecto antioxidante de HDL sobre LDL homóloga oxidada in vitro. 
10. Interpretar el mecanismo oxidativo-inflamatorio en la pared arterial a través 





















1. Definición de enfermedad renal crónica 
La enfermedad renal crónica (ERC) se define independientemente de su etiología, 
por la presencia de alteraciones estructurales del riñón, las cuales se manifiestan 
mediante albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, variaciones electrolíticas 
consecuentes de trastornos tubulares, entre otros marcadores de daño renal. Además, 
cambios patológicos detectados por histología, alteraciones estructurales evidenciadas 
por estudios de imágenes o antecedente de trasplante renal también se tienen en cuenta 
para la definición de ERC. Por otro lado, el diagnóstico puede realizarse por la presencia 
de alteraciones funcionales del riñón mediante una tasa de filtrado glomerular menor de 
60 mL/min/1,73m2. Cualquiera de las alteraciones mencionadas deben presentarse por 
un período mayor de 3 meses para considerar la cronicidad de la enfermedad.  
La enfermedad renal se clasifica en diferentes estadíos según los valores de tasa 
de filtración glomerular que van desde el estadío 1 al 5, considerándose ERC a partir del 
estadío 3 [K/DOQI, 2003].  
     
Tabla 1. Clasificación de la Enfermedad Renal según el valor de la tasa 
de filtración glomerular (TFG).  
 
El estadío 5, de falla renal o estadío terminal de la enfermedad, definido por un 
nivel de tasa de filtración glomerular menor de 15 mL/min/1,73 m2 se acompaña en la 
mayoría de los casos por signos y síntomas clínico-bioquímicos provocados por la uremia 
elevada tales como nauseas, vómitos, anorexia, acidosis metabólica. En esta etapa surge 
la necesidad de la iniciación de la terapia de reemplazo renal (diálisis o trasplante) para el 
tratamiento de las complicaciones que conlleva la uremia. Algunos pacientes pueden 






mL/min/1,73m2 debido a la presencia acentuada de estos síntomas de la uremia 
anteriormente mencionados. [K/DOQI, 2003].  
 
2. Epidemiología de la enfermedad renal crónica  
La prevalencia de esta enfermedad crónica a nivel mundial varía entre 8 a 16%, 
difiriendo sustancialmente entre países y regiones del mundo. Más del 80% de los 
pacientes con ERC que llegan a recibir tratamiento sustitutivo provienen de países con 
poblaciones más añosas y con posibilidades de acceso al tratamiento médico [Jha V, 
2013]. 
En el año 1990 el Global Burden of Disease Study reveló que en el mundo, la 
ERC se encontraba en el lugar número 27 como causa de muerte. Más recientemente, el 
mismo estudio en el año 2010 indicó que la ERC es la causa de muerte número 18 
[Lozano R, 2012]. 
En nuestro país, existen datos regionales aislados. Un estudio realizado en la 
Provincia de Salta mostró que la prevalencia de proteinuria como indicador de daño renal, 
alcanzó 8,6% en la población general adulta, mientras que para adultos mayores de 60 
años la prevalencia asciende a 12% [Altobelli V, 2005]. Otro estudio realizado en Buenos 
Aires en 88.500 muestras consecutivas de orina provenientes de individuos de consulta 
ambulatoria por cualquier causa, mostró que el 8,3% de las orinas presentaron 
proteinuria positiva. En este mismo estudio los autores reportaron una prevalencia de 
ERC de 12% en la población adulta [Inserra F, 2003]; estas cifras son similares a los 
datos obtenidos en el tercer estudio NANHES (National Health and Nutrition Examination 
Survey) llevado a cabo en Estados Unidos sobre una población de 5000 personas, 
adultos y niños en toda la extensión de ese país. 
El sistema de salud de nuestro país permite el seguimiento de los pacientes con 
ERC en estadío terminal que ingresan a diálisis crónica a través del Registro Argentino 
de Diálisis Crónica, llevado a cabo por el Instituto Nacional Central Único Coordinador de 
Ablación e Implante (INCUCAI) y la Sociedad Argentina de Nefrología desde el año 2004. 
Según el informe del año 2014 la prevalencia puntual, definida como número de 
pacientes vivos en diálisis crónica al 31 de diciembre de cada año, ascendió de 21.034 
pacientes en diálisis crónica en el año 2004 a 27.966 pacientes en el 2013. Se debe tener 
en cuenta que la prevalencia depende de diversos factores como la proporción de 
pacientes que reciben trasplante renal, de la mortalidad y por supuesto del ingreso de 
nuevos pacientes. Por otro lado se consideran incidentes a los casos que ingresan en 






este criterio, la incidencia en diálisis crónica se encuentra en aumento, 160 pacientes por 
millón de habitantes (ppm) en el 2013, siendo en este año la tasa de incidencia más alta 
desde el inicio del registro en el 2004. [Registro Argentino de Diálisis Crónica 12/13, 
2014]. 
2.1. Etiologías de la enfermedad renal crónica 
Las principales causas de ERC, tanto en países desarrollados como en países en 
vías de desarrollo son la diabetes mellitus y la hipertensión arterial. Sin embargo, en 
países no desarrollados de Asia o África la principal causa de ERC es la glomerulonefritis 
además de otras etiologías desconocidas. Esta diferencia de etiologías se debe a la 
calidad de los sistemas de salud de los diferentes países. En los más desarrollados la 
población prolonga su vida, aumenta la prevalencia de la diabetes y enfermedades 
crónicas mientras que en países subdesarrollados la expectativa de vida es menor y hay 
mayor prevalencia de infecciones en la infancia, explicando las diferencias entre 
etiologías [Jha V, 2013]. 
En nuestro país las etiologías más frecuentes de ERC son la nefropatía diabética, 
la nefroangioesclerosis y etiologías no determinadas. Mientras que las dos primeras son 
más comunes en los individuos más añosos que ingresan a la diálisis crónica, las causas 
no determinadas, han disminuido significativamente en su incidencia, lo cual indica que 
actualmente se ha avanzado en el conocimiento de las causas de la enfermedad renal.  
Según el Registro Argentino de Diálisis Crónica, en el período 2004-2013, la 
glomerulonefritis, como causa de ERC, se mantuvo estable en alrededor de  7,1% de los 
ingresos a diálisis. Esta cifra es significativamente más baja que el 11% en 1997 y más 
aún que el 21,5% en 1989. La nefropatía lúpica mantuvo su proporción en el período 
analizado, aunque entre 2007 y 2008 presentó un descenso significativo. Por otro lado, 
tanto la poliquistosis renal como el síndrome urémico hemolítico descendieron en tasa y 
frecuencia relativa entre 2004 y 2013. 
Se destaca que la nefropatía diabética es la causa más importante, de hecho la 
tasa general bruta de incidencia de ingreso a diálisis aumentó en 22,7 pacientes por 
millón entre 2004-2013, siendo esa etiología la que más contribuyó a ese aumento en 
esos años con 13,1 pacientes por millón. 
2.2. Causas de mortalidad en la enfermedad renal crónica 
La patología cardiovascular representa la principal causa de muerte en los 
pacientes con ERC en hemodiálisis. La tasa de mortalidad cardiovascular en estos 






Las afecciones cardíacas sumadas a los accidentes cerebrovasculares representan el 
48,8% del total de las muertes en estos pacientes en el año 2013 en Argentina [Registro 
Argentino de Diálisis Crónica 12/13, 2014]. Esta asociación entre el sistema renal y el 
cardiovascular llevó a la introducción del término síndrome cardio-renal en los últimos 
años, el cual consiste en la presencia de componentes coexistentes como hipertensión, 
obesidad central, resistencia a la insulina y dislipemia, vinculados con caída del filtrado 
glomerular y albuminuria. Por otro lado sería lógico plantear que los pacientes diabéticos 
con ERC presentarían mayor tasa de mortalidad que los no diabéticos. Este era un punto 
no bien dilucidado, aunque el Registro Argentino de Diálisis Crónica correspondiente a 
los años 2012-2013 mostró que la mortalidad en pacientes diabéticos con ERC era de 
24,3 pacientes fallecidos cada 100 pacientes en diálisis, en comparación con la 
mortalidad de otras etiologías que alcanzaba la cifra de 14,3 pacientes fallecidos cada 
100 pacientes en diálisis [Registro Argentino de Diálisis Crónica 12/13, 2014]. Esta 
evidencia conlleva al cuestionamiento de si el cuadro metabólico e inflamatorio estaría 
aún más alterado en pacientes diabéticos con ERC. Además cabe destacar que el 
tratamiento de hemodiálisis si bien permite prolongar la vida, no mejora significativamente 
la mortalidad cardiovascular, como tampoco la calidad de vida [Jablonski KL, 2014]. 
Frente a la situación de elevada mortalidad cardiovascular se esperaría una 
alteración de los factores de riesgo tradicionales, aunque se presentan situaciones 
contradictorias y paradójicas. Esto conduce al estudio de otros factores de riesgo no 
tradicionales tales como inflamación, estrés oxidativo y marcadores de disfunción 
endotelial, cuyo estudio contribuirían a dilucidar mecanismos por los cuales en estos 
pacientes la principal causa de muerte es la cardiovascular [Alani H, 2014]. 
 
3. Generalidades en el metabolismo lipoproteico 
Las lipoproteínas son complejos micelares macromoleculares constituidos por 
lípidos y apoproteínas. De esta manera los lípidos logran ser transportados en circulación 
hacia y desde los diferentes tejidos. Existen varias lipoproteínas, que contienen diferentes 
apoproteínas; todas ellas acarrean todos los lípidos en proporciones variables de acuerdo 
a su función.  
En estado postprandial, los triglicéridos dietarios se absorben en el intestino, 
órgano donde se sintetizan los quilomicrones, que pasan hacia la circulación y 
constituyen el sustrato de la lipoproteína lipasa. Esta enzima hidroliza rápidamente los 
triglicéridos, a la vez que se desprenden moléculas de colesterol libre, fosfolípidos y 






las HDL. La lipoproteína lipasa se encuentra anclada al endotelio de los capilares de los 
tejidos adiposo y muscular por medio de proteoglicanos. Esta enzima es activada por 
insulina y por el cofactor Apo C-II e inhibida por Apo C-III. De esta manera el quilomicrón 
se transforma en un remanente el cual es captado por el hígado mediante la unión a la 
proteína relacionada con el receptor LDL-1. Como producto de la hidrólisis de los 
triglicéridos se generan ácidos grasos libres que ingresan principalmente a los tejidos 
adiposo y muscular. La mayoría de los ácidos grasos liberados difunden a los miocitos 
adyacentes para la producción de energía o a los adipocitos para su almacenamiento. El 
resto de los ácidos grasos es transportado al hígado y otros tejidos por medio de la 
albúmina o de lipoproteínas. Si se altera o demora el catabolismo de los quilomicrones, 
se origina una hipertrigliceridemia con acumulación de remanentes lipoproteicos, 
acompañada por disminución de HDL [Karpe, 2007]. 
Contrariamente, en estado de ayuno, la principal lipoproteína secretada por el 
hígado es la VLDL, sustrato de la lipoproteína lipasa que hidroliza los triglicéridos 
generando lipoproteínas intermedias (IDL). Ésta es hidrolizada a su vez por la lipasa 
hepática formando la LDL. Esta enzima es una glicoproteína que actúa a continuación de 
la lipoproteína lipasa degradando los triglicéridos de los remanentes o IDL. También tiene 
actividad fosfolipásica, principalmente sobre las HDL. Se sintetiza en las células 
parenquimatosas del hígado y se localiza en la membrana de los hepatocitos unida al 
heparán-sulfato del endotelio de los sinusoides hepáticos [Applebaum-Bowden D, 1995]. 
Además, en los últimos pasos del transporte reverso del colesterol, convierte a las 
partículas grandes de HDL ricas en triglicéridos, en partículas pequeñas que serían 
recaptadas por el hígado. 
Tanto IDL como LDL distribuyen el colesterol a los tejidos, a través de su unión 
con los receptores-LDL, ubicados en las membranas celulares de tejidos hepáticos y 
extrahepáticos. Cuando estos receptores se encuentran disminuidos o no reconocen a 
las lipoproteínas porque están modificadas (glicosiladas, oxidadas, carbamiladas, etc.), 
las lipoproteínas permanecen más tiempo en circulación, siendo su destino final los 
macrófagos de la pared arterial. Este es el mecanismo por el cual las modificaciones en 
la estructura y composición de las lipoproteínas aumentan su aterogenicidad. 
Paralelamente, en la circulación plasmática se producen cesiones de moléculas 
de apoproteínas e intercambios de lípidos entre las diferentes lipoproteínas a través de la 
proteína transportadora de colesterol esterificado (CETP). La actividad de esta proteína 
determinaría la tasa de intercambios y podría generar modificaciones en las lipoproteínas 
contribuyendo a su remodelación intravascular. Además en situaciones de 






producen en forma más prolongada, de manera que LDL y HDL se enriquecen en 
triglicéridos. 
Las HDL provienen de la síntesis hepática e intestinal o resultan del catabolismo 
de las lipoproteínas ricas en triglicéridos. Pueden distinguirse por lo menos dos 
subfracciones de HDL esféricas y maduras, HDL2 y HDL3, que varían en su densidad, 
tamaño y composición. La HDL2 es sustrato de la lipasa hepática que hidroliza los 
triglicéridos y fosfolípidos, favoreciendo su catabolismo a través del ingreso al hígado. El 
nivel de HDL2 depende de variables fisiológicas relacionadas con la actividad de la lipasa 
hepática, como hormonas sexuales, insulina, ejercicio físico y dieta.  
El transporte reverso del colesterol constituye el proceso por el cual el colesterol 
excedente de los tejidos periféricos se transporta hacia el hígado. Brevemente, el 
mecanismo consiste en la remoción del colesterol de los tejidos periféricos mediante la 
unión de una HDL naciente de forma discoidal (pre-β HDL) al transportador ATP Binding 
Cassette clase A tipo 1 (ABCA1) en la membrana celular. El primer paso en la remoción 
del colesterol de los tejidos periféricos es la unión de la pre-β HDL al transportador 
ABCA1. A través de este proceso, se produce el eflujo de colesterol y fosfolípidos de las 
células hacia la pre-β HDL contribuyendo a su maduración. Luego sobre estas partículas 
aún inmaduras, actúa una enzima clave para este proceso, que esterifica el colesterol en 
el core de las HDL y permite la maduración de las mismas, la lecitin-colesterol acil 
transferasa (LCAT). Por último, esas partículas de HDL maduras, son captadas por el 




Todas las lipoproteínas están presentes en el plasma, sin embargo su pasaje al 
subendotelio y retención dependen tanto de su tamaño y composición química, como del 
estado del endotelio. En ese proceso cumplen un papel importante diversas moléculas 
inflamatorias y componentes de la pared arterial y por otro lado en el subendotelio, las 
lipoproteínas pueden unirse a proteoglicanos, sufrir procesos oxidativos, depositarse en 
macrófagos e inducir la producción de radicales libres, citoquinas proinflamatorias y 













Figura 1: metabolismo lipídico-lipoproteico  
Los quilomicrones se sintetizan en el intestino y transportan los lípidos dietarios hacia el hígado. En 
circulación se transforman en quilomicrones remanentes por acción de la lipoproteína lipasa (LPL) que 
hidroliza sus triglicéridos. Esta enzima es activada por insulina y Apo C-II. Los remanentes son captados por 
receptores específicos hepáticos (LRP). Por otra parte, en hígado se sintetizan triglicéridos y Apo B100, que 
se ensamblan conformando las VLDL. Estas lipoproteínas son secretadas a la circulación donde sufren 
delipidaciones  mediadas por la LPL y la lipasa hepática (LH), generando IDL y finalmente LDL. Éstas últimas 
pueden ser captadas por receptores hepáticos o extrahepáticos específicos o por receptores scavengers en 
los macrófagos del subendotelio de las arterias. Además, a nivel hepático también se sintetiza Apo A-I y 
fosfolípidos para formar HDL nacientes (pre-β HDL) que son las mayores aceptoras de colesterol de los 
tejidos y lo transportan hacia el hígado, proceso conocido como transporte reverso del colesterol. Entre las 
lipoproteínas con Apo B100 y las HDL existe interacción a través de la cesión de lípidos entre ellas debido a 
la presencia de la CETP. Este proceso promueve la remodelación de las lipoproteínas en circulación. 
CETP: proteína de transferencia de colesterol esterificado; LCAT: lecitin-colesterol acil transferasa; ABCA1: 









4. Dislipemia en la enfermedad renal crónica 
La dislipemia es una de las alteraciones metabólicas complejas que acompaña a 
la ERC junto a otros factores interrelacionados entre sí como se observa en la figura 2 
             
Figura 2: Factores metabólicos e inflamatorios 
coexistentes en la enfermedad renal crónica. 
 
 
Estas situaciones en conjunto e interrelacionadas entre sí conducen al desarrollo 
acelerado de la aterosclerosis. La dislipemia presente en la ERC es un importante factor 
de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, incluso en aquellos 
pacientes con tratamiento sustitutivo de hemodiálisis [Shoji T, 2011]. Sin embargo, 
aunque resulte paradójico, la asociación entre niveles crecientes de colesterol y el 
aumento en el número de eventos coronarios en la población general, no es tan directa 
en los pacientes con ERC en hemodiálisis. Este fenómeno es considerado parte de la 
“epidemiología reversa” el cual se detallará más adelante. Las anormalidades observadas 
en el perfil lipídico en estos pacientes se relacionan más con modificaciones cualitativas 
de las lipoproteínas que con una alteración cuantitativa de las mismas [Kaysen GA, 2009; 
Gonzalez AI, 2003]. 
Las características del perfil lipídico-lipoproteico plasmático más frecuentes en los 
pacientes con ERC en hemodiálisis, comprenden la hipertrigliceridemia, -con 
acumulación de remanentes lipoproteicos-, col-LDL dentro de los valores de referencia o 
bajos, col-HDL disminuido y aumento de la Lp(a). Estos cambios en el perfil lipídico 
comienzan en las etapas tempranas de la enfermedad renal e intervienen en el desarrollo 






4.1 Hipertrigliceridemia en la enfermedad renal crónica 
El aumento de triglicéridos es la condición lipídica más común observada en los 
pacientes con ERC ya desde etapas tempranas. Esta alteración es consecuencia de la 
disminución del catabolismo de quilomicrones, VLDL y sus remanentes con su 
consecuente acumulación [Vaziri ND, 2006]. Un factor fundamental que contribuye a la 
menor actividad de la lipoproteína lipasa es el aumento de la Apo C-III, reduciendo la 
relación Apo C-II/Apo C-III, tanto en los quilomicrones como en las VLDL. En los últimos 
años se evidenció que la Apo C-III posee disminuida su tasa catabólica renal, 
manteniendo la producción hepática sin cambios en los pacientes con ERC [Ooi EM, 
2011]. Recientemente también se observó que el mayor contenido de Apo C-III en las 
VLDL desplaza a la lipoproteína lipasa del contacto con estas lipoproteínas impidiendo la 
correcta lipolisis [Larsson M, 2013]. Por otro lado, estudios de expresión génica en ratas 
con ERC provocada por nefrectomía, demostraron una disminución del ARNm de la 
lipoproteína lipasa y la consecuente reducción en su expresión, afectando el metabolismo 
de las partículas ricas en triglicéridos [Vaziri ND, 1996].  
Hace algunos años en trabajos previos en nuestro Laboratorio, se constató en 
pacientes con ERC en hemodiálisis, la disminución de la actividad de la lipasa hepática, 
otra enzima lipolítica clave en el catabolismo de VLDL e IDL, la cual se asoció a un 
aumento del contenido de triglicéridos en las LDL [Gonzalez AI, 2003]. La disminución en 
la actividad de la lipasa hepática conduce al aumento de IDL, lipoproteína que conforma 
el conjunto de los remanentes lipoproteicos con características bioquímicas determinadas 
y mayor capacidad aterogénica [Schwartz E, 2012].  
La causa de la disminución en la actividad de la enzima aún no está del todo 
dilucidada. Podría explicarse por el aumento de metabolitos tóxicos propios de la uremia 
que inhibirían a la enzima [Stegmayr B, 2014]. Por otro lado existen referencias de hace 
varios años de que el hiperparatiroidismo secundario a la ERC puede producir un efecto 
inhibitorio en las enzimas lipolíticas, explicando el aumento de los triglicéridos en 
circulación [Liang K, 1998]. Esto se basó en modelos animales donde postularon que en 
la ERC existía una disminución en la síntesis de ARNm de la enzima como consecuencia 
del aumento de calcio iónico y parathormona circulantes característicos del 
hiperparatiroidismo [Klin M, 1996]. Es relevante remarcar que en condiciones de insulino-
resistencia la actividad de la lipasa hepática se encuentra aumentada, en cambio, en la 
ERC, a pesar de la insulino-resistencia, la actividad de esta enzima no aumenta, sino que 
paradójicamente disminuye.    
Como se mencionó anteriormente las partículas de VLDL permanecen en 






mayor acción de la CETP sobre ellas, generando un intercambio de lípidos entre HDL o 
LDL y VLDL, lo cual podría provocar VLDL enriquecidas en colesterol [Charles M, 2012]. 
En consecuencia se producirían cambios tanto en la composición química como en el 
tamaño de las VLDL, lo cual podría alterar su condición como sustrato durante la lipolisis. 
Esta situación conduciría a la acumulación de VLDL en diferentes estados de 
degradación, conformando el conjunto de los remanentes lipoproteicos. De hecho, esta 
familia de lipoproteínas presenta una notable heterogeneidad relacionada con diferentes 
destinos catabólicos y comportamientos. Se describen subfracciones de VLDL 
determinadas por diferentes metodologías según los investigadores [Adiels M, 2006] pero 
que coinciden en fracciones de mayor tamaño y más ricas en triglicéridos, las típicas y las 
de menor tamaño con mayor proporción en colesterol compatibles con los remanentes. 
Estas fracciones se aprecian claramente en la cromatografía líquida de alta performance 
(HPLC) de exclusión molecular [Lucero D, 2012].  
 Cabe destacar que no existen estudios que analicen a la VLDL aislada de 
pacientes en hemodiálisis con respecto a su calidad de sustrato de la enzima lipoproteína 
lipasa. Una aproximación fue realizada por Lee y cols. quienes analizaron mediante un 
ensayo in vitro la actividad de la lipoproteína lipasa sobre un conjunto de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos (VLDL + IDL) aisladas de pacientes con ERC en prediálisis y en 
hemodiálisis. Estos autores planteaban que cambios en la composición química de estas 
lipoproteínas afectaría su capacidad de sustrato de la lipoproteína lipasa, sin embargo 
esas lipoproteínas no fueron caracterizadas individualmente [Lee D, 2002]. La evaluación 
de la lipolisis de las VLDL completamente caracterizadas, tanto en su composición 
química como en sus propiedades físicas en pacientes con ERC, contribuiría al 
entendimiento del mecanismo de la hipertrigliceridemia de la enfermedad renal.  
4.2 Lipoproteínas de baja densidad - LDL- en la enfermedad renal crónica 
Como es sabido, el catabolismo de los remanentes de VLDL e IDL por acción de 
la lipasa hepática que hidroliza los triglicéridos, lleva a la formación de LDL, que es la 
lipoproteína con mayor contenido en colesterol. Los niveles de col-LDL, como también de 
colesterol total, no suelen encontrarse elevados en estos pacientes, y más aun, en 
aquellos en etapa terminal de la enfermedad y en hemodiálisis [Lacquaniti A, 2010]. La 
comprobada asociación directa entre el riesgo cardiovascular y los niveles de col-LDL 
observados en la población general, no es característica de los pacientes con ERC. 
Paradójicamente, niveles disminuidos de LDL en los pacientes renales parecerían ser 
mejores predictores de mortalidad por todas las causas [Qunibi W, 2015]. De todas 






partículas pueden sufrir alteraciones cualitativas que incrementan su pasaje al 
subendotelio y captación por los macrófagos.   
Como se mencionó anteriormente, la actividad de la lipasa hepática se encuentra 
disminuida en los pacientes con ERC y tendría como consecuencia la producción de LDL 
con mayor contenido de triglicéridos. Esto se considera una alteración cualitativa de la 
partícula que le impide su camino fisiológico [Berneis KK, 2002]. En trabajos previos de 
nuestro Laboratorio se observó la presencia de LDL ricas en triglicéridos que se 
asociaron de manera inversa con la actividad de la lipasa hepática en pacientes con ERC 
en hemodiálisis, ya sea con o sin diabetes tipo 2 [Gonzalez AI, 2003].   
Contrariamente, es bien sabido que el incremento en la actividad de lipasa 
hepática promueve la formación de LDL pequeña y densa, más aterogénica [Kobayashi J, 
2015]. Sin embargo algunos autores observaron aumento de LDL pequeña y densa en 
los pacientes renales [Deighan CJ, 2000]. No hay mucha información con respecto a la 
presencia de esta lipoproteína aterogénica en la enfermedad renal.  Esto podría ser otra 
situación paradójica si se tiene en cuenta que la actividad de lipasa hepática -que 
favorece la producción de LDL pequeña y densa- se encuentra disminuida en estos 
pacientes. 
4.3. Lipoproteína (a) - Lp(a) - en la enfermedad renal crónica 
Otra lipoproteína considerada como un importante factor de riesgo para la 
enfermedad cardiovascular, por su característica atero-trombótica, es la Lp(a). La síntesis 
de esta lipoproteína determinada genéticamente ocurre en el hígado y se conforma por 
una partícula de LDL unida por puentes disulfuro a una proteína denominada apo (a). 
Esta proteína posee en su estructura dominios repetidos conocidos como kringles; según 
el número de repeticiones de kringles la Lp(a) presenta varias isoformas lo cual determina 
su peso molecular [Maranhão RC, 2014]. En aquellos individuos que poseen 
genéticamente isoformas de alto peso molecular se observó un aumento de esta 
lipoproteína en circulación desde estadíos tempranos de la ERC, a diferencia de aquellos 
individuos con isoformas de bajo peso molecular [Kwan B, 2007]. El mecanismo y/o el 
sitio de catabolismo de esta lipoproteína no es el mismo que el de la LDL ya que la Lp(a) 
no se une a los receptores LDL y tampoco se conocen receptores específicos para la apo 
(a). En la ERC, la causa del aumento plasmático de Lp(a), entre 2 a 3 veces mayor que 
en la población general, se asociaría con una disminución del catabolismo de Lp(a) a 
nivel renal, ya que el riñón estaría involucrado en la degradación de esta lipoproteína 







En cuanto a los niveles de Lp(a) en pacientes con diabetes, la situación es 
contraria, ya que existe una asociación inversa entre Lp(a) e incidencia de diabetes tipo 2 
[Mora S, 2010; Ye Z, 2014]. Además los valores elevados de Lp(a) no son considerados 
como factor de riesgo independiente de progresión a la nefropatía diabética  [Rahman M, 
2014]. 
En el 2010 fueron propuestos por el panel de expertos europeos los niveles 
deseables de Lp(a) para la población general, adoptando valores por debajo del 
percentilo 80, que corresponderían a 50 mg/dL [Nordestgaard BG, 2010]. En este 
consenso se recomendó medir esta lipoproteína en aquellos individuos con riesgo 
moderado o alto de sufrir algún evento cardiovascular, y a los que se suman los 
pacientes con ERC y diabetes.  
4.4. Lipoproteína de alta densidad - HDL - en la enfermedad renal crónica 
Como ya fue mencionado, la HDL se encuentra disminuida en comparación con la 
población normal, aunque podría afirmarse que esta reducción es moderada y que, según 
nuestra experiencia, casi el 50% de los pacientes con ERC presentan col-HDL por 
encima de 40 mg/dL [Cacciagiú L, 2012]. Sin embargo, actualmente se reconoce que no 
sólo es relevante la concentración de HDL en cuanto a su relación con el riesgo 
cardiovascular sino también su funcionalidad. Recientemente se ha reexaminado el 
comportamiento de HDL estableciendo que en situaciones de fase aguda o 
enfermedades crónicas, HDL cambia su composición y se convierte en disfuncional o 
proaterogénica [Rosenson RS, 2016]. 
Existen varios factores que contribuyen a la disminución del col-HDL. En primer 
lugar la menor actividad de la lipoproteína lipasa afectaría la formación de las partículas 
de HDL provenientes de la lipolisis de lipoproteínas ricas en triglicéridos [Lewis GF, 
2005]. En segundo lugar en los pacientes con ERC las concentraciones de Apo A-I y Apo 
A-II, principales apoproteínas constituyentes de HDL, se encuentran disminuidas como 
consecuencia de la alteración en la correcta maduración y composición de las partículas 
de HDL que las contienen. Por otro lado la actividad de LCAT en la ERC se encuentra 
disminuida; esta situación genera HDL inmaduras, con poco contenido lipídico, las cuales 
serían eliminadas más rápidamente a nivel renal, provocando menor nivel de Apo A-I en 
circulación [Ikewaki K, 2014].  
Hasta el presente no se encuentra aclarada la disminución de col-HDL en la ERC 
-más allá de la hipertrigliceridemia como causa- y asimismo pocos son los trabajos que 






La HDL desempeña varias funciones ateroprotectoras, principalmente interviene 
en el transporte reverso del colesterol promoviendo el eflujo de colesterol desde los 
tejidos y conduciéndolos al hígado. Por otra parte, la Apo A-I, cumpliría con otra función 
protectora, como anti-inflamatoria, además de su acción en la mediación del eflujo de 
colesterol desde los tejidos periféricos [Barter PJ, 2007]. Con el aumento de la pérdida 
renal de Apo A-I como consecuencia de la falta de maduración de HDL, la acción anti-
inflamatoria se encontraría disminuida. Por otro lado, en un marco inflamatorio, Apo A-I 
suele ser reemplazada por otras moléculas como la proteína seroamiloide A, convirtiendo 
a HDL en una partícula con función anti-inflamatoria disminuida [Rosenson R, 2016]. 
La HDL ejerce también un papel anti-oxidante mediado en gran parte por la acción 
de la enzima paraoxonasa (PON). Esta enzima unida a la HDL tiene la capacidad de 
frenar la propagación de la peroxidación lipídica en la LDL. Se suma a las acciones 
mencionadas otros roles de la HDL como anti-agregante, anti-apoptótica y vasodilatadora 
con fuertes evidencias de que la eficiencia de estas acciones ateroprotectoras de esta 
lipoproteína dependen de la conservación de su estructura y composición, incluyendo la 
actividad de proteínas y enzimas asociadas como CETP que desempeña un papel 
central, en la remodelación de las HDL [Yazdanyar A, 2011].  
Profundizar el estudio de las características de HDL en relación a su funcionalidad 
en pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis aportaría datos para la 
comprensión del complemento antiaterogénico en esta condición.  
 
5. Lipoproteínas oxidadas en la enfermedad renal crónica 
La hipótesis oxidativa del mecanismo aterogénico fue postulado por Steinberg y 
cols a fines de la década del ´80 [Steinberg D, 1989]. En este trabajo se describe la 
importancia del rol de la LDL modificada en el proceso de aterosclerosis, siendo la 
oxidación la modificación más común que pueden sufrir las LDL, induciendo su captación 
por los macrófagos en la pared arterial. Las lipoproteínas se oxidan como consecuencia 
del estrés oxidativo que se produce cuando se pierde el balance entre sustancias anti-
oxidantes protectoras y oxidantes o reactivas del oxígeno. Éstas últimas actúan 
extrayendo un protón de un hidrógeno del doble enlace de los ácidos grasos 
poliinsaturados contenidos en las lipoproteínas, generando radicales alquilos, que por 
adición de oxígeno en sucesivas reacciones se forman hidroperóxidos dando lugar a la 
peroxidación lipídica. La cinética de la oxidación de lipoproteínas demuestra tres fases: 
fase de latencia donde los mecanismos anti-oxidantes inherentes a la lipoproteína evitan 
la oxidación de la misma; fase de propagación de la oxidación que se desencadena luego 






donde los peróxidos inestables formados durante la fase previa, se conjugan con 
aminoácidos de las proteínas de las lipoproteínas [Esterbauer H, 1996].  
En la ERC existe un desequilibrio entre la formación de especies reactivas del 
oxígeno, peróxido de hidrógeno o el anión superóxido, producido por la presencia de 
toxinas urémicas y el proceso de hemodiálisis per sé, y por otro lado la menor eficiencia 
del sistema anti-oxidativo protector como consecuencia de la remoción de elementos anti-
oxidantes indispensables como ácido ascórbico, selenio y alfa-tocoferol. La magnitud de 
este desbalance depende del tipo de terapia de reemplazo renal, siendo la hemodiálisis el 
tratamiento que más contribuye a ese desequilibrio [Stepniewska J, 2015]. Se destaca el 
rol del alfa-tocoferol o vitamina E como la principal defensa anti-oxidante que acarrea la 
LDL. Su cuantificación en estas lipoproteínas podría explicar en parte su oxidabilidad.  
Esas LDL oxidadas se acumulan en el subendotelio y estimulan sobre las células 
endoteliales la síntesis de moléculas proi-nflamatorias, como citoquinas y moléculas de 
adhesión induciendo la pérdida de funcionalidad del endotelio [Popolo A, 2013].  
Existen estudios donde el aumento de LDL oxidadas se asocia con el incremento 
del riesgo de enfermedades cardiovasculares, considerando a estas partículas como 
principal factor de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis [Bayés B, 2006]. Por otro 
lado se estudió el nivel de LDL oxidadas en pacientes en hemodiálisis que habían sufrido 
algún evento cardiovascular y en aquellos que no habían sufrido, y no se encontraron 
diferencias, lo que indicaría que los niveles de LDL oxidadas no serían un factor de riesgo 
de enfermedad cardiovascular en esta población [Lee YK, 2013].  
Cabe destacar que la oxidación de las LDL también depende de la acción 
protectora anti-oxidante de HDL. Como se ha mencionado, una de las enzimas asociadas 
a las HDL es la PON que neutraliza la formación de lipoperóxidos en las LDL. Esta 
enzima posee varios polimorfismos, aunque el polimorfismo en posición 192 es el 
principal causal de las diferencias de actividades de esta enzima en la población. Se 
describieron dos isoformas, Q y R, que conducen a la expresión de 3 fenotipos de 
actividad: QQ de baja actividad, RR de elevada actividad y QR de actividad intermedia 
[Roest M, 2007; Richter R, 2009]. Con respecto a los pacientes en hemodiálisis existen 
controversias en la actividad de PON. Algunos trabajos postulan que el tratamiento 
hemodialítico mejora tanto la actividad de esta enzima como también la capacidad anti-
inflamatoria de la HDL [Vaziri ND, 2011], otros trabajos muestran disminución de la 
actividad de PON en relación al estado proinflamatorio de los pacientes con ERC en 
hemodiálisis [Lahrach H, 2008]. Además, más allá del papel de PON, la funcionalidad 
global de HDL sobre LDL en su rol anti-oxidante, prácticamente no fue evaluada 






6. Insulino-resistencia en la enfermedad renal crónica 
La insulino-resistencia es una condición metabólica comúnmente encontrada en 
los pacientes con enfermedad renal. Desde los estadíos de enfermedad renal leve a 
moderada se observa la presencia de insulino-resistencia e hiperinsulinemia 
compensadora; ésta a su vez promueve el deterioro de los mecanismos hemodinámicos 
renales, a través de la disminución de la actividad de la Na+-K+ ATPasa, retención de 
sodio y activación del sistema nervioso simpático, contribuyendo la progresión hacia la 
ERC. 
En estos pacientes algunos de los mecanismos de desarrollo de resistencia a la 
insulina difieren de los mecanismos presentes en la diabetes mellitus tipo 2 y/o síndrome 
metabólico. El desarrollo del estado de insulino-resistencia de la ERC, al igual que en la 
diabetes y/o síndrome metabólico es considerado multifactorial.  
La presencia de toxinas urémicas en circulación de pacientes con ERC, 
contribuirían al desarrollo de la insulino-resistencia. Clásicamente, la dimetilarginina 
asimétrica y la pseudouridina, ambas aumentadas en pacientes con ERC, se asociaron 
con el desarrollo de la insulino-resistencia [Kielstein JT, 2005]. Otra toxina urémica es el 
p-cresol, derivado del metabolismo de aminoácidos aromáticos por parte de la microbiota 
intestinal. En estudios in vitro e in vivo en animales con ERC, el p-cresol se acumula y 
altera la cascada de señalización de la insulina a nivel de IRS1/PI3K/AKt [Koppe L, 2013].  
El estado inflamatorio característico de la ERC, es  considerado un factor 
importante en el desarrollo de la insulino-resistencia. Tanto la interleuquina-6 (IL-6) como 
el Factor de Necrosis Tumoral-α producen alteraciones sobre ciertos puntos claves en la 
cascada de señalización de la insulina a nivel celular, precisamente sobre  la PIK3, que 
conduce a una desregulación de la respuesta de la insulina induciendo la insulino-
resistencia [Liao M, 2012].  
En definitiva, el cuadro de insulino-resistencia que suelen presentar los pacientes 
con ERC, aun en hemodiálisis, conformaría un contexto que agravaría las alteraciones 
cardiometabólicas incrementando el riesgo cardiovascular. Cabe agregar la situación de 
los pacientes diabéticos con ERC, los cuales ya eran diabéticos o adquirieron la diabetes, 
donde no está bien verificado si presentan un perfil cardiometabólico agravado en 








7. Estado inflamatorio en la enfermedad renal crónica  
Como ya se ha mencionado los pacientes con ERC ya sea en etapa predialítica 
como en aquellos que se encuentran en tratamiento hemodialítico poseen gran actividad 
inflamatoria crónica evidenciada primariamente por niveles elevados de Proteína C 
Reactiva ultrasensible (PCR-us) [Stenvinkel P, 2002]. La inflamación crónica en pacientes 
renales presenta múltiples factores que la producen y la mantienen en el tiempo. El 
aumento del estrés oxidativo en la ERC contribuye a sostener el cuadro proinflamatorio 
mediante la activación continua del Factor de Trascripción Nuclear-κβ, el cual promueve 
el reclutamiento y activación de las células inmunes. Más aun, ésta última activación 
genera liberación de sustancias reactivas del oxígeno que sostienen el estrés oxidativo, 
alimentando un círculo vicioso. Ese aumento sostenido del estado inflamatorio estaría 
involucrado en el desarrollo y progresión de la ERC a través de la acción de las 
citoquinas proinflamatorias sobre el tejido renal [Xu G, 2015]. El mismo deterioro 
progresivo de la función renal podría directamente aumentar citoquinas proi-nflamatorias 
en el plasma al encontrarse disminuida su excreción y contribuir al estado inflamatorio 
[Pecoits-Filho R, 2003]. Se debe tener en cuenta que los pacientes que se encuentran en 
hemodiálisis, tienen mayor probabilidad de contraer infecciones o eventos trombóticos 
como consecuencia del procedimiento lo cual acentúa su estado inflamatorio [Nassar 
GM, 2013].  
La IL-6 es una citoquina secretada por diferentes células, como fibroblastos, 
adipocitos, monocitos y células endoteliales. Los mayores efectos de la IL-6 se relacionan 
con su concentración a nivel sistémico y en general los ejerce en diferentes sitios, 
alejados de su lugar de síntesis. Una de sus funciones es ser reguladora de la expresión 
de la PCR a nivel hepático [Abeywardena M, 2009]. En un estudio de cohorte prospectivo 
en pacientes en hemodiálisis se analizó IL-6 entre otras citoquinas como variables 
predictoras de mortalidad por todas las causas y desarrollo de eventos cardiovasculares. 
Se observó que el aumento de IL-6 se asoció con mortalidad elevada en pacientes 
hemodiálisis, aun en aquellos donde los valores de PCR-us eran normales [Hasuike Y, 
2009]. 
La PCR-us ha demostrado ser un buen biomarcador de inflamación subclínica, 
predictor de eventos cardiovasculares en la población general que según algunos 
autores, supera al col-LDL [Ridker P, 2010]. Esta proteína se sintetiza en el hígado y en 
macrófagos, en respuesta a niveles circulantes elevados de la citoquina proinflamatoria 
precursora IL-6.  
Existen estudios en pacientes con ERC en hemodiálisis, donde la medida de 






2009]. Sin embargo es discutido el valor de corte a considerar en relación a la mortalidad 
cardiovascular [Meuwese I, 2011]. Cuando se asocia la medida de la PCR-us con otras 
citoquinas proinflamatorias, como IL-6, aumentaría la capacidad de PCR-us para predecir 
mortalidad por causas cardiovasculares y por todas las causas [Zhang W, 2013]. Más 
aun, es importante destacar que los marcadores de inflamación como IL-6, Factor de 
Necrosis Tumoral-α y PCR-us se asocian de forma inversa tanto con la albuminuria 
indicador de daño en la estructura renal como así también con la tasa de filtración 
glomerular indicador de funcionalidad renal  [Gupta J, 2012].  
Además de las sustancias proinflamatorias, en la ERC tiene importancia una 
adipocitoquina anti-inflamatoria e insulino-sensibilizante, la adiponectina. Ésta es el 
transcripto cuantitativamente más importante del tejido adiposo con propiedades 
antiaterogénicas y de protección celular [Hirose H, 2010]. Los primeros estudios caso-
control han demostrado que los niveles de adiponectina se encuentran disminuidos en 
pacientes obesos o insulino-resistentes, respecto a controles sanos [Weyer C, 2001]. Se 
esperaría por lo tanto que en pacientes con ERC en prediálisis o en diálisis, los niveles de 
adiponectina también se encontraran disminuidos. Sin embargo, paradójicamente, los 
hemos observado elevados en comparación con la población sana y compatible con lo 
publicado por otros autores [Cacciagiú L, 2012; Sedighi O, 2013]. Entre los pacientes con 
ERC en hemodiálisis la asociación de la adiponectina con los eventos cardiovasculares y 
la mortalidad por todas las causas todavía es contradictoria. Existen autores que postulan 
que la adiponectina elevada sería un factor protector para la aparición de nuevos eventos 
cardiovasculares, mientras que otros autores muestran que los aumentos de adiponectina 
circulantes en pacientes en hemodiálisis se asocian con un aumento de la mortalidad por 
todas las causas. [Abdallah E, 2012; Ohashi N, 2008]. Resta esclarecer este punto, 
estudiando el nivel de adiponectina en ERC y su relación con otros parámetros asociados 
al riesgo cardiometabólico. 
7.1 Síndrome de malnutrición inflamación y aterosclerosis 
La persistente inflamación crónica en los pacientes con ERC no sólo se asocia 
con riesgo cardiovascular elevado y temprana aterosclerosis sino que también coexiste 
con el desarrollo de un estado de malnutrición calórico-proteica. La triada malnutrición 
inflamación aterosclerosis, conocido como síndrome MIAS (de las siglas en ingles 
Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis syndrome) es muy común en los pacientes en 
hemodiálisis [Anand N, 2013]. Estos pacientes presentan un índice de masa corporal 
bajo, masa muscular disminuida y albúmina, prealbúmina y transferrina, como 
marcadores de malnutrición, disminuidas. Es importante señalar que en este estadío 






paradójicamente, a una mayor sobrevida de estos pacientes [Park J, 2014]. Más aún, 
como ya se ha mencionado, en estos pacientes la disminución de los valores de 
colesterol plasmático no indican menor ocurrencia de eventos cardiovasculares, como 
ocurre en la población general [Tonelli M, 2013]. Estas situaciones son ejemplos de la 
epidemiología reversa. Entonces, a pesar de presentar condiciones aparentemente 
beneficiosas del perfil lipídico y la grasa corporal, la conjunción de los estados de 
malnutrición e inflamación crónica predispone en estos pacientes al aumento de la 
mortalidad por causas cardiovasculares [Nakagawa N, 2015]. 
 
8. Otros indicadores de aterogénesis en la enfermedad renal crónica: Lp-PLA2, 
Endotelina 1 y Metaloproteasas 
La patogénesis de la aterosclerosis comprende la acumulación intra- y extra-
celular de lípidos, la infiltración de monocitos-macrófagos, la proliferación de células 
musculares lisas y la acumulación de componentes del tejido conectivo en la pared de las 
arterias [Ross R, 1999]. Las células endoteliales expuestas a estímulos como la 
dislipemia o la hipertensión expresan moléculas de adhesión que permiten captar 
leucocitos de circulación. La producción de citoquinas quimioatractantes permite que 
estos leucocitos, se trasladen al subendotelio promoviendo cambios en la permeabilidad 
vascular. Cambios paralelos en la permeabilidad vascular y en la composición de la 
matriz extracelular, favorece la entrada de LDL al espacio subendotelial y su depósito. 
Los monocitos que se diferencian a macrófagos en el interior de la pared arterial, 
fagocitan el colesterol de las partículas de LDL oxidadas, transformándose en células 
espumosas las cuales promueven la formación de la estría grasa y el comienzo de la 
lesión aterosclerótica [Tabas I, 2015]. Las plaquetas también promueven el reclutamiento 
de leucocitos hacia la placa aterosclerótica y la liberación de sustancias 
quimioatractantes, favoreciendo el desarrollo de la placa [Nording HM, 2015].  
El primer paso para el desarrollo de la aterosclerosis es la pérdida de función del 
endotelio caracterizada por un desbalance entre factores relajantes y contráctiles 
provenientes de las células endoteliales, en favor de éstos últimos. El daño primario del 
endotelio puede ser causado por diversos factores coexistentes como la hipertensión 
arterial, el incremento de citoquinas proinflamatorias, el aumento de radicales libres 
producto del estrés oxidativo, y la formación de lipoproteínas modificadas entre otros.  
Los pacientes con ERC reunirían todos estos factores que promueve la disfunción 
endotelial y como consecuencia el desarrollo de la aterosclerosis. Los pasos 






biomarcadores circulantes cuyos cambios puedan expresar un proceso aterogénico 
activo.  
La fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2) es una enzima secretada 
por macrófagos, linfocitos T y mastocitos ligada principalmente con la  LDL, aunque 
también lo hace con la Lp(a) y HDL. Esta enzima hidroliza fosfolípidos en la función éster 
del acilo sn-2 de las LDL que la transportan. También puede hidrolizar fosfolípidos 
oxidados de las LDL oxidadas y Lp(a) por lo cual podría considerarse que tiene una 
función anti-oxidante protectora. Sin embargo durante esa acción genera mediadores 
lipídicos proinflamatorios y pro-apoptóticos, como la lisofosfatidilcolina y ácidos grasos no 
esterificados oxidados [McPhee CH, 1999]. Estudios prospectivos han demostrado que la 
Lp-PLA2 se asocia con la progresión de la aterosclerosis subclínica y la sugieren como 
posible target de tratamiento [Liu J, 2014]. En pacientes con ERC fue escasamente 
estudiado el comportamiento de Lp-PLA2. Los pocos trabajos existentes relacionan la 
masa de esta enzima con parámetros lipídicos, como la presencia de LDL pequeñas y 
densas, donde se ha visto que ambas se encontraban aumentadas pero no existía una 
correlación positiva entre ellas y sus concentraciones eran independientes del tipo de 
tratamiento sustitutivo [Sönmez D, 2014]. Por otro lado, también se asoció la masa de Lp-
PLA2 a la pérdida de funcionalidad del endotelio, por acción de esta enzima sobre la 
producción de óxido nítrico a través de la arginasa [Tektas AK, 2012]. Por lo tanto, 
teniendo en cuenta la acción anti-oxidante de esta enzima, sería importante su 
evaluación a través de su actividad y relacionarla con el estado metabólico e inflamatorio 
de estos pacientes con ERC en hemodiálisis. 
La endotelina-1 es un péptido sintetizado en las células endoteliales que posee 
propiedades vasoconstrictoras y proliferativas que en condiciones normales las células la 
expresan en bajos niveles. En cambio en las arterias con lesiones ateroscleróticas se 
observó un aumento en la expresión de este péptido en células musculares lisas o en 
aquellas zonas de la placa ateromatosa enriquecida en macrófagos, implicando que la 
endotelina-1 se relacionaría con el proceso de aterosclerosis [Pernow J, 2012]. Los 
niveles de endotelina-1 circulantes aumentados tendrían una fuerte asociación con la 
pérdida de función del endotelio y con la progresión de la aterosclerosis, generando un 
estado preclínico de la enfermedad [Novo G, 2014]. Es importante señalar que la mayor 
proporción de endotelina-1 secretada por las células endoteliales es liberada hacia el 
espacio subendotelial. Sin embargo en el cuadro inflamatorio se ha demostrado que se 
potencia la expresión y liberación de endotelina-1 a la circulación la cual promovería la 
disfunción endotelial a través del aumento del estrés oxidativo en las células endoteliales 






muchos estudios que evalúen endotelina-1 en circulación en pacientes con ERC y su 
relación con los otros factores evaluados.  
Otras sustancias intervinientes en el proceso aterogénico son las 
metaloproteasas (MMP) de la matriz extracelular, que  constituyen una familia de más de 
25 endopeptidasas cinc-dependientes, con la capacidad de degradar los distintos 
componentes de la matriz, como colágeno, elastina, laminina, fibronectina y otras 
glicoproteínas presentes [Lakatta E, 2013]. Intervienen en los cambios de la matriz 
extracelular necesaria en procesos fisiológicos, como el remodelamiento vascular durante 
el crecimiento y el desarrollo, y en procesos patológicos como en variedad de tumores 
[Cowden Dahl KD, 2007] o en la angiogénesis del tejido adiposo en la obesidad [Catalán 
V, 2012] así como también en el desarrollo y vulnerabilidad de la placa aterosclerótica 
[Shah PK, 2014]. Esto se explica que con la activación de las células endoteliales y 
macrófagos se produce una consecuente liberación de MMP y expresión de factores de 
crecimiento del endotelio vascular. Esas MMPs degradan el colágeno de la capa fibrosa 
de la placa ateromatosa produciendo un adelgazamiento, y transforman la placa en 
vulnerable [Sakakura K, 2013]. Es interesante que niveles elevados de MMP-9 fueron 
encontrados en las placas ateroscleróticas de pacientes con estenosis carotidea tanto 
sintomáticos como asintomáticos [Rao VH, 2014]. Además se encontraron aumentos de 
MMP-9 en regiones con acumulación de células espumosas sugiriendo la participación de 
esta enzima en la ruptura de la placa mediante la acción de estas enzimas sobre 
fragmentos de colágeno presentes en la capa fibrosa de la placa vulnerable [Rao VH, 
2014]. En estudios previos en este Laboratorio se demostró un aumento de estas 
proteasas en circulación en mujeres con síndrome metabólico y menopáusicas 
[Miksztowicz V, 2008; Muzzio ML, 2012].  
El balance entre la actividad de las MMPs y sus inhibidores regulan la proteólisis 
de la matriz extracelular y es crucial para la desestabilización de la placa ateromatosa 
[Rodriguez JA, 2008]. Si bien la participación de MMPs en la patogénesis de la 
aterosclerosis en la ERC no se conoce muy bien, Coll y cols encontraron en pacientes 
con ERC en hemodiálisis, una asociación entre la concentración de MMP-10 y la 
severidad de la aterosclerosis, dada por el número de placas carotídeas halladas a través 
de la técnica de ultrasonido [Coll B, 2010].  
En otro trabajo se encontró un aumento significativo de la concentración de 
MMP-2 en pacientes con ERC en hemodiálisis y aun así no se encontró asociación entre 
estas proteínas con la función renal. Contrariamente en el mismo estudio, los niveles de 
MMP-9 estaban disminuidos en los pacientes en hemodiálisis y aumentados en estadíos 






pacientes con ERC en hemodiálisis que evalúen la actividad de las MMPs, resta 
confirmar si la actividad de estas proteasas se halla modificada en estos pacientes. 
Evaluar la asociación de la actividad con el perfil inflamatorio y metabólico de estos 









    
 
     MATERIALES Y 
MÉTODOS
Materiales y métodos 
 




Materiales y métodos 
Este trabajo de Tesis se llevó a cabo en pacientes con enfermedad renal crónica 
(ERC) bajo tratamiento en hemodiálisis y controles sanos, principalmente en diseño 
observacional, descriptivo y transversal, incluyendo numerosos y diversos parámetros 
circulantes relacionados con riesgo y enfermedad cardiovascular. Por otro lado se 
realizaron 3 ensayos experimentales para explicar mecanismos, dos de ellos funcionales 
con lipoproteínas aisladas y otro para evaluar la expresión de una adipocitoquina. 
1. Sujetos 
Se estudió un total de 120 sujetos de ambos sexos (hombres/mujeres: 62/58), con 
una mediana de edad 64 (21-90) años procedentes del Centro de Enfermedades Renales 
e Hipertensión Arterial (CEREHA), de Avellaneda, Provincia de Buenos Aires. Todos los 
pacientes presentaban estadío 5 de ERC según la clasificación propuesta por la guía de 
expertos de la National Kidney Foudantion  [K/DOQI, 2003], y en su totalidad se 
encontraban bajo tratamiento de hemodiálisis con una permanencia en tratamiento de  4 
(1-17) años.  
Se excluyeron los pacientes con desórdenes tiroideos, trastornos hepáticos, 
oncológicos o enfermedades infecciosas agudas así como también aquellos con 
tratamiento hipolipemiante. Ningún paciente recibía drogas que pudieran inducir hígado 
graso, como amiodarona o tamoxifeno. Del total de pacientes incluidos, 19 individuos 
manifestaron diabetes mellitus tipo 2 a posteriori del inicio del tratamiento sustitutivo.  
Las etiologías de la enfermedad renal crónica fueron variadas siendo la diabetes 
la que ocupaba el primer lugar (tabla 1). 
Todos los pacientes tenían un plan alimentario de acuerdo a su función renal y 
patología asociada (diabetes, hipertensión, glomerulopatías) que contenía 0,8 g de 
proteínas/kg de peso y  35 cal/kg/día. Se suplementaron con vitaminas, según los 
requerimientos. Cabe mencionar que su cumplimiento o adherencia es dificultosa en 
estos estadios de hemodiálisis ya que algunas veces se agrega anorexia y múltiples 













Diabetes tipo 1 2 
Diabetes tipo 2 40 
Glomerulopatías 20 
Poliquistosis renal 9 
Nefroesclerosis secundaria a hipertensión 12 
Nefropatía obstructiva 3 
Nefropatía túbulo-intersticial 4 
Nefropatía lúpica 4 
Causa desconocida 26 
Tabla 1. Distribución de las etiologías de ERC en los pacientes estudiados.  
 
En cuanto a la hipertensión arterial, 46 pacientes presentaron hipertensión arterial 
al momento de la inclusión y 54 pacientes presentaron antecedente de hipertensión 
arterial. Los pacientes fueron tratados según las drogas que se muestran en la siguiente 





Inhibidores de enzima convertidora  34 
Beta-bloqueantes 3 
Tabla 2. Distribución de las drogas antihipertensivas suministradas a 
los pacientes estudiados. 
 
Paralelamente y en forma consecutiva se reclutaron 56 sujetos clínica y 
bioquímicamente sanos, que no reunían los criterios para el diagnóstico de ERC, 
provenientes del personal del Departamento de Bioquímica Clínica-UBA. La proporción 
de sexos fue hombres/mujeres: 24/32, sin diferencia con el grupo de pacientes (χ2, 
p=0,24). La mediana de la edad 28 (21-70) fue significativamente diferente al grupo en 
estudio, p<0,01. Este conjunto de sujetos conformaron el grupo “control sano”.  
Todos los sujetos fueron incorporados en un periodo de 2 años (2010-2012).Tanto 
los pacientes con enfermedad renal crónica como los controles dieron su consentimiento 





para la realización de los diferentes estudios, luego de recibir la información 
correspondiente. El trabajo se llevo a cabo en el marco de dos proyectos aprobados por 
el Comité de Ética de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de Buenos 
Aires, Resolución 2523/10.  
Los experimentos relacionados con aislamiento de lipoproteínas y ensayos 
funcionales se llevaron a cabo con un número más limitado de sujetos dada su 
complejidad, superando igualmente el número de pacientes estimado al determinar el 
error de tipo II o error ß. En todos estos ensayos las muestras se seleccionaron al azar. 
2.  Características de la hemodiálisis 
El procedimiento de hemodiálisis que recibieron los pacientes incluidos fue el 
convencional, con bicarbonato, utilizando filtros de acetato de celulosa de bajo flujo 
[Leypoldt JK, 1997], tres veces por semana con un flujo de diálisis de 500 ml/min, flujo 
sanguíneo 300 - 400 ml/min, con acceso a través de fístula arterio-venosa nativa o 
prótesis. La duración de cada sesión de diálisis fue de alrededor de 4 horas, según el 
cálculo de adecuación equilibrado [Schneditz D, 1994]. La anticoagulación asociada con 
la hemodiálisis fue llevada a cabo con heparina convencional, a través del método de 
infusión constante hasta una hora antes de la finalización de la diálisis [Daugirdas JT, 
2001].   
3. Medidas antropométricas 
  Se midió el peso con ropas livianas, la altura de cada paciente fue 
tomada sin calzado y se calculó el índice de masa corporal como peso kg/altura2 (m2) 
para evaluar el grado de obesidad. La circunferencia de cintura se tomó de pie, entre la 
costilla del margen lateral inferior y la cresta ilíaca superior anterior, procedimiento 
siempre realizado por el mismo operador. Este parámetro fue registrado en el momento 
de la inclusión. 
 
4.  Determinaciones analíticas 
4.1. Obtención de la muestra 
Las muestras de sangre de pacientes y controles fueron obtenidas luego de 12 
horas de ayuno, por punción de la vena antecubital y recogidas en tubo seco, luego se 
procedió a su centrifugación a 3.000 rpm durante 15 minutos y posterior separación del 
suero, dentro de la hora de realizada la extracción. Parte del suero fue guardado a 4ºC 
hasta su procesamiento dentro de las primeras 4 horas para la medida de glucosa, urea y 
creatinina y hasta 48 horas para la medida del perfil lipídico básico, apolipoproteínas y 





Lp(a). Otra alícuota de suero se almacenó a -70ºC para realizar el resto de las 
determinaciones que se irán mencionando y para el aislamiento y caracterización de las 
lipoproteínas plasmáticas por ultracentrifugación. Por otro lado se separó plasma de 
sangre extraída con EDTA-Na2 para la medida de metaloproteasas.  
 
4.2. Procedimientos analíticos 
4.2.1.  Determinaciones bioquímico-metabólicas 
Determinación del perfil lipídico, glucemia, urea y creatinina.  
En suero se midieron colesterol, triglicéridos, glucosa, urea y creatinina utilizando 
equipos enzimáticos estandarizados (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) en un 
autoanalizador Cobas C501, con calibradores (C.f.a.s., Roche Diagnostics, Mannheim, 
Alemania) y dos niveles de controles internos (PreciControl ClinChem Multi 1 y 2, Roche 
Diagnostics, Mannheim, Alemania) en cada corrida. El coeficiente de variación 
intraensayo fue siempre menor a 1,4% y el interensayo siempre menor a 2,6% para los 
cinco parámetros. 
El colesterol de HDL (col-HDL) se determinó por el método de colesterol 
mencionado, a partir del sobrenadante obtenido después de la precipitación selectiva de 
las lipoproteínas que contienen Apo B con ácido fosfotúngstico como polianión y Mg2+ 
como catión divalente [Assmann G, 1983]. El colesterol de LDL (col-LDL) se determinó 
por precipitación de esta lipoproteína con polivinilsulfato disuelto en polietilenglicol 
[Assmann G, 1984], midiendo el colesterol de VLDL + HDL en el sobrenadante y, por 
diferencia con el colesterol total, se obtuvo el col-LDL. Los coeficientes de variación intra 
e interensayo para la medida de col-HDL fueron 2,2 y 3,8% y para la medida de col-LDL  
2,4 y 4,5%, respectivamente. Se calculó el col-no HDL como la resta de col-HDL al 
colesterol total. 
Las apolipoproteínas B100 y A-I, y Lp(a) se midieron en suero por 
inmunoturbidimetría, con reactivos comerciales (Roche Diagnostics, Mannheim, 
Alemania) en autoanalizador Selectra Vita Lab 2. Los anticuerpos anti-apolipoproteína 
B100 o anti-apolipoproteína A-I humana de origen ovino reaccionan con las 
apolipoproteínas B o apolipoproteínas A-I del suero humano, formando un complejo 
antígeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente después de la aglutinación. Para la 
medida de ambas apoproteínas se empleó un calibrador comercial liofilizado basado en 
suero humano (C.f.a.s Lipids, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) y se controlaron 
en dos niveles con controles internos comerciales basados en suero humano liofilizado 
(Precinorm L y Precipath L, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Los coeficientes 





de variación intra e interensayo fueron 1,5 y 2,7% para Apo B y 1,5 y 4.3% para Apo A-I, 
respectivamente. Con respecto a la Lp(a) los anticuerpos anti-apoproteína (a) humana de 
origen de conejo reaccionan con la apoproteína (a) humana formando un complejo 
antígeno-anticuerpo que se mide por turbidimetría. Esta apoproteína fue calibrada 
utilizando un set comercial constituido por cinco calibradores basados en una mezcla de 
suero humano liofilizado y estabilizado (Preciset Lp(a), Roche Diagnostics, Mannheim, 
Alemania). La medida de dicha lipoproteína fue controlada con control comercial 
específico de dos niveles, basado en suero humano liofilizado (PreciControl Lp(a) 1 y 2, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Los coeficientes de variación intra e 
interensayo fueron 2,0 y 6,3 % respectivamente. Todos los analitos se expresan en 
mg/dL.  
El control de calidad externo de los parámetros anteriormente mencionados se 
realizó a través del Programa de Evaluación Externa de la Calidad (PEEC), del 
Laboratorio de Referencia y Estandarización en Bioquímica Clínica, Fundación 
Bioquímica Argentina y del Programa RIQAS para Química Clínica, Sub programa de 
Lípidos, para apolipoproteínas y lipoproteínas, con trazabilidad con el Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC).  
Determinación de remanentes lipoproteicos:  
Los remanentes lipoproteicos se determinaron en suero utilizando un método 
desarrollado por Nakajima y cols [Nakajima 1993]. Brevemente, se aplicaron 200 μl de 
suero en columnas de inmunoafinidad de 2 mL (1,0 x 2,5 cm) que contenían un gel mixto 
con anticuerpos monoclonales anti-apo B y anti-apo A-I humanas contra sitios específicos  
(JIMRO-II, Japón ImmunoResearch Laboratories, Tagasaki, Japón). Las muestras se 
incubaron con el gel mixto a temperatura ambiente durante 30 minutos. Durante este 
proceso más de la mitad de Apo B de VLDL se unió a los geles. Sin embargo los 
remanentes no lo hicieron debido a que la presencia de Apo E probablemente enmascaró 
el sitio de unión específico para Apo B. Las lipoproteínas no unidas al gel (conteniendo 
principalmente remanentes de quilomicrones y VLDL) se eluyeron con 3,5 mL de buffer 
fosfato. La concentración de colesterol y triglicéridos contenidos en la fracción de 
remanentes (col-RLP y TG-RLP, respectivamente) fue determinada mediante ensayos 
comerciales de tipo enzimáticos  (Determiner L-CT y Determiner L-TG, respectivamente; 
Kyowa Medex, Tokyo, Japón). El coeficiente de variación para col-RLP intra e 
interensayo fue 6% y 10% respectivamente. Para TG-RLP los coeficientes intraensayo 
fueron de acuerdo con la concentración los siguientes; 5,0% para TG-RLP 4,0 ± 0,9 
mg/dL; 2,8% para TG-RLP 39,8 ± 1,1 mg/dL y 0,8% para TG-RLP 101,2  ±  0,9 mg/dL. 





Además de la determinación directa de remanentes lipoproteicos, éstos fueron 
también calculados según la fórmula propuesta por Nordestgaard, la cual incluye las 
determinaciones de colesterol total, col-HDL  y col-LDL [Nordestgaard BG, 2007]. 
               
Los resultados se expresan en mg/dL y si bien no existen valores de referencia del 
colesterol de remanentes para la población general, el estudio Copenhagen tomó como 
valores normales para población sana una mediana de 23 mg/dL y rango 15 a 35 mg/dL 
[Varbo A, 2013].  
Determinación de la LDL pequeña y densa  
Para la medida de LDL pequeña y densa (LDLpyd) (δ=1,048-1,063 g/ml) se utilizó 
un equipo comercial de precipitación selectiva (sdLDL-C, DenkaSeiken, Japón), que 
utiliza una sal de heparina sódica y MgCl2, la cual precipita a VLDL y a LDL típica. Luego 
de la precipitación, se mide en el sobrenadante el col-LDL por medio de un método 
homogéneo directo y selectivo (LDL-EX; DenkaSeiken, Japón) [Hirano T, 2005]. El 
coeficiente de variación intraensayo fue menor a 1% mientras que el interensayo fue 
1,5%. Los resultados se calculan y se expresan en mg de col-LDLpyd/dL de suero. Según 
el estudio Framingham, los valores frecuentes de LDL pequeña y densa, medido con el 
método recién descrito, para población sana de hombres y mujeres son 31 ± 12 mg/dL y 
26 ± 16 mg/dL respectivamente [Ai M, 2011]. 
Medida de la actividad de la proteína de transferencia de colesterol esterificado 
La actividad de proteína de transferencia de colesterol esterificado (CETP) se 
determinó en muestras de suero por un método puesto a punto y modificado en el 
Laboratorio, basado en el procedimiento previamente descrito por Lagrost y cols [Lagrost 
L, 1993]. Brevemente, el método consiste en evaluar la capacidad del suero para 
promover la transferencia de los ésteres de colesterol tritiado desde HDL 
biosintéticamente marcada (3H-CE-HDL) (NEN Life Science Products, Boston, EEUU) 
hacia las lipoproteínas con Apo B. Las muestras fueron incubadas con 3H-CE-HDL (50 
mol/L colesterol) y 1,5 mmol/L de iodoacetato a 37ºC durante 3 horas. Una vez 
finalizada la incubación, las lipoproteínas fueron separadas por ultracentrifugación 
(densidad = 1.060 g/mL) a 250.000 x g y 4ºC durante 18 horas. Se midió la 
radioactividad, tanto en el sobrenadante que contenía VLDL+IDL+LDL, así como también 
en el que contenía la fracción de HDL, utilizando analizador de centelleo líquido (Packard 
210TR; Packard Instruments, Meridian, CT). Los resultados se expresan como el 
porcentaje de ésteres de colesterol marcados con tritio, transferidos desde 3HDL a las 





lipoproteínas con Apo B por mL por hora. Todas las muestras fueron procesadas por 
duplicado dentro del mismo ensayo. El coeficiente de variación intraensayo fue 4,9 %. 
Determinación de insulina y evaluación de la insulino-resistencia 
La insulina fue determinada en suero por inmunoensayo de quimioluminiscencia 
de fase sólida, en el que la fase sólida está recubierta con anticuerpos monoclonales 
murinos anti-insulina humana (Immulite/Immulite 1000, Siemens, EEUU). Se utilizaron 
dos niveles de ajustadores (calibradores) de insulina humana liofilizada en una matriz 
proteica en solución buffer, provistos con el equipo de insulina. Además se utilizaron dos 
niveles de controles basados en matriz proteica, también provistos con el equipo. Los 
valores se expresaron en µUI/L y los valores de referencia para insulina humana fueron 
de 2,0 a 11,5 µUI/L.   
El grado de insulino-resistencia fue estimado por medio del cálculo de la 
evaluación de la homeostasis de la resistencia a la insulina (homeostasis model 
assessment for insulin resistance index: HOMA-IR) utilizando la siguiente fórmula 
[Matthews DR, 1985]: 
                 
El valor de corte considerado para diagnóstico de insulino-resistencia en nuestra 
población es 1,26 ± 0,53 (µUI/L*mg/dL) para mujeres y 1,17 ± 0,52 para hombres 
[Graffigna MN, 2005]. 
Determinación de ácidos grasos libres 
Los ácidos grasos libres fueron determinados en suero por un método enzimático 
colorimétrico comercial en el cual se mide la producción de H2O2, proveniente de la 
oxidación enzimática de los ácidos grasos, a través de la formación de un aducto cuya 
absorbancia se mide a 550 nm (Randox Laboratorios, Reino Unido). Los resultados se 
expresan en mmol de ácidos grasos/L y el valor de referencia se encuentra entre 0,1 y 
0,9 mmol/L.  
4.2.2. Determinación de biomarcadores de inflamación 
Medida de la proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) 
La concentración de PCR-us se determinó por método inmunoturbidimétrico de 
aglutinación intensificado por partículas (CRPHS Tina-Quant, Roche, Mannheim, 
Alemania), utilizando anticuerpos monoclonales anti-PCR de ratón unidos a 
micropartículas de látex. Se utilizó un calibrador líquido listo para usar basado en suero 
humano (C.f.a.s. Proteins, Roche, Mannheim, Alemania). En la determinación se utilizó 





un control comercial líquido de dos niveles, listo para usar (Precinorm/Precipath Protein, 
Roche, Mannheim, Alemania). El coeficiente de variación intraensayo fue 1,3 % y el 
interensayo 2,5 %. Las concentraciones se expresaron en mg/L. En relación con los 
valores de referencia se considera que valores entre 1 y 3 mg/L el riesgo cardiovascular 
es moderado y con valores mayores a 3 mg/L, el riesgo es severo. Cabe mencionar que 
aquellos pacientes con valores de PCR-us por encima de 10 mg/L fueron descartados en 
este ensayo por presentar inflamación aguda o franca (n=38).   
Medida de interleuquina-6 
Se determinaron los niveles séricos de IL-6 por medio de un enzimoinmunoensayo 
(ELISA) de fase sólida utilizando anticuerpos monoclonales (R&D Systems, Minneapolis, 
EEUU). La concentración de este marcador inflamatorio fue determinada con la 
implementación de una curva de calibración construida con proteínas recombinantes 
estándar de concentración conocida. Los resultados de IL-6 se expresan en pg/mL, con 
una concentración mínima detectable de 0,04 pg/mL. El coeficiente de variación 
porcentual intraensayo fue 7,4%. Los valores frecuentes observados en la población 
general tienen una mediana de 1,24 pg/mL y un rango de 0,88 a 2,2 pg/mL. 
Medida de adiponectina 
Se determinaron los niveles séricos de adiponectina total por medio de un 
enzimoinmunoensayo (ELISA) de fase sólida utilizando anticuerpos monoclonales (R&D 
Systems, Minneapolis, EEUU). La concentración de esta adipocitoquina fue determinada 
mediante la implementación de una curva de calibración construida con proteínas 
recombinantes estándar de concentración conocida. Los resultados se expresan en 
µg/mL con una concentración mínima detectable de 2,46 µg/mL y el coeficiente de 
variación intraensayo 3,4 %. Los valores frecuentes observados en la población general 
son para hombres entre 7,0 y 12,2 µg/mL y para mujeres entre 10,7 y 20,5 µg/mL [Ai M, 
2011]. 
 
4.2.3. Determinación de indicadores de aterogénesis.  
Medida de actividad de Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2) 
La actividad de la enzima Lp-PLA2 fue medida mediante un ensayo radiométrico 
descrito por Blank y cols con modificaciones realizadas en nuestro Laboratorio reportada 
en trabajos previos [Muzzio ML, 2007]. El sustrato tritiado 1-hexadecil-2-[3H]-acetil-
glicero-3-fosfocolina (13,5 μCi μmol-1) se obtuvo de New England Nucleotides, y el 
sustrato no tritiado fue obtenido de Cayman Chemical Co, Ann Arbor, Mi, USA. Los 





resultados se expresan como  μmol/mlh. Todas las mediciones fueron llevadas a cabo en 
el mismo ensayo. El coeficiente de variación intraensayo fue de 5,1 %. Los valores 
esperados para la actividad de esta enzima se encuentran en el rango de 6,96 a 9,78 
μmol/mlh [Fontes JD, 2013].  
Determinación de endotelina-1 
Se determinaron los niveles séricos de endotelina-1 por medio de un 
enzimoinmunoensayo (ELISA) de fase sólida utilizando anticuerpos monoclonales anti 
endotelina-1 (R&D Systems, Minneapolis, EEUU). La concentración de esta molécula 
marcadora de función endotelial fue determinada con la implementación de curvas de 
calibración construidas con proteínas recombinantes estándar de endotelina-1, de 
concentración conocida. Los resultados se expresan en pg/mL con una concentración 
mínima detectable de 0,21 pg/mL y un coeficiente de variación intraensayo de 2,7 % ya 
que se realizó un solo ensayo. El valor de corte de endotelina-1 es 2,7 pg/mL [Morganti A, 
2000]. 
Medida de la actividad de las metaloproteasas  
La actividad de las metaloproteasa (MMP) -2 y -9 se determinó mediante el 
método de zimografía gelatinolítica (Kleiner DE, 1994) que consiste en detectar la 
actividad gelatinolítica de MMP a partir de una electroforesis en gel de poliacrilamida co-
polimerizada con gelatina, sustrato de estas enzimas. La incubación de estos geles con 
cofactores específicos de las enzimas y su posterior revelado permite detectar áreas de 
lisis correspondientes a la actividad de las respectivas MMP separadas según sus pesos 
moleculares e identificadas frente a controles de peso molecular específicos. 
Las muestras de plasma se prepararon en una dilución 1/50 con solución 
fisiológica. Luego se agregó Buffer de siembra (TrisHCl 60mM, pH 6.8, SDS 2 %, Glicerol 
10 %, Azul de bromofenol 0,05 %) y se procedió a la zimografía gelatinolítica. Se sembró 
el plasma en un SDS-PAGE (7,5 %) y se realizó una electroforesis en buffer Tris-Glicina 
(con SDS) pH: 8,3 a 4°C, durante 3 horas a 110 V. Posteriormente los geles se lavaron 
con buffer (Tris 50mM HCl pH 7,5, Tritón X-100 2,5 %), y luego se incubaron a 37°C en 
baño termostático (Vicking modelo Dubnoff), 18 horas en buffer de digestión (Tris-HCl, 
50mM pH 7,4, NaCl 0,15M y CaCl2 10mM). El revelado se realizó por tinción con solución 
de azul de Comassie R250 y posterior empleo de solución decolorante. La presencia de 
MMP-2 y -9 se determinó por comparación de las bandas proteolíticas visualizadas con 
estándares comerciales de peso molecular preteñidos (calibrador Kaleidoscope 
Standards, rango: 7,6 a 216 kDa). La actividad de MMP en el gel se cuantificó con el 
programa analizador de imágenes ScionImage (ScionCorp), midiendo el área 





gelatinolítica y la intensidad de las bandas, expresándose en unidades densitométricas 
arbitrarias relativas a un control interno al que se le asignó el valor de 1.  
4.3. Separación de lipoproteínas 
La separación de las lipoproteínas se llevó a cabo por ultracentrifugación 
secuencial preparativa [Schumaker V, 1986] adaptado en nuestro Laboratorio para una 
ultracentrífuga Beckman XL-90, rotor modelo 90 Ti. Se partió de suero obtenido luego de 
12 horas de ayuno. Cada paso de separación se realizó centrifugando a 105000 x g 
durante 18 horas, a 15ºC para obtener VLDL y a 10°C para la obtención de LDL y 4°C 
para HDL. Para las separaciones secuenciales se utilizaron soluciones de densidades 
crecientes (1,006; 1,019 y 1,063 g/mL) compuestas por NaCl, Tris-base y EDTA-Na2 
preparadas en el laboratorio. Primeramente se tomaron 6 ml de suero y se ultracentrifugó 
con una solución de 1,006 g/mL. Se obtuvo el sobrenadante por aspiración y se 
removieron así las lipoproteínas de densidad menor de 1,006 g/ml, correspondiente a las 
VLDL (0,950 – 1,006 g/mL). Luego ese infranadante con densidad 1,006 g/ml se llevó a 
densidad de 1,019 g/ml con solución de densidad, se ultracentrifugó y fue separado el 
sobrenadante obtenido conteniendo IDL (1,006 – 1,019 g/mL). Por último  el infranadante 
con densidad de 1,019 g/mL se llevó a 1,063 g/mL con solución de densidad  y se 
ultracentrifugó. El sobrenadante fue separado conteniendo las LDL (1,019 – 1,063 g/mL).  
Para la obtención de la HDL se utilizó otra alícuota de suero. Se agregó KBr 
previamente al agregado de solución de densidad 1,210 g/mL y se ultracentrifugó. El 
sobrenadante fue separado por aspiración y se removió la HDL. Esa subfracción fue re 
centrifugada con solución de densidad 1,210 g/mL para eliminar restos de proteínas 
séricas. Fue analizada la pureza de todas las subfracciones mediante la corrida 
electroforética en gel de agarosa 0,6 % de una alícuota de lipoproteína y revelada con 
colorante Sudan Black.  
4.3.1. Caracterización de Lipoproteínas 
Composición química 
Cada subfracción lipoproteica aislada fue caracterizada en sus componentes. La 
composición química de las lipoproteínas fue determinada midiendo su contenido en 
colesterol, triglicéridos –por los métodos anteriormente mencionados-, fosfolípidos y 
proteínas. Los fosfolípidos fueron determinados según el método de Bartlett [Bartlett GR, 
1975] que consiste en una extracción de los lípidos con una mezcla extractante de éter 
etílico y etanol (1:3), mineralización del extracto y cuantificación del fósforo inorgánico 
mediante una reacción colorimétrica con molibdato de sodio y ácido ascórbico. Esta 
medida presenta  un coeficiente de variación intra e interensayo de 3,0 y 4,5 % 





respectivamente. Las proteínas fueron determinadas por el método de Lowry [Lowry OH, 
1951] modificado, usando un estándar comercial de albúmina de suero bovino (Sigma, St. 
Louis Mo, EEUU) con un coeficiente de variación intra e interensayo de 3,1 y 4,3 % 
respectivamente. La composición química se expresa como porcentaje de cada 
componente. Se consideró a la sumatoria de todos los componentes de las lipoproteínas 
como la masa total de cada subfracción, que se expresó como mg/dL de suero. Además 
en VLDL se midió el contenido en Apo B, por el método inmunoturbidimétrico mencionado 
anteriormente, indicador del número de partículas de VLDL y los resultados se expresan 
como mg de Apo B de VLDL /dL de suero.  
Por otro lado la concentración de vitamina E en LDL se determinó por 
cromatografía líquida de alta presión ultra rápida con detector UV a 292 nm. Se utilizó 
una columna cromatográfica Acquity UPLC BEH C18. Las corridas fueron realizadas 
isocráticamente utilizando como fase móvil una solución Metanol:H2O (95:5) a 40ºC y 
0,25 mL/min de flujo y se inyectaron 2 μl de muestra. Previamente a las muestras de LDL 
aisladas se les agregó acetato de (+)-α-tocoferol como estándar interno y se les realizó 
una precipitación proteica con etanol. La  vitamina E en la fracción LDL se extrajo con 
hexano. El extracto se evaporó bajo corriente de nitrógeno y se resuspendió en metanol. 
Para los cálculos se utilizó la relación de áreas testigo o muestra/estándar interno,  el 
coeficiente de extinción molar para una solución al  1 %  y la absorbancia de la solución 
de trabajo de vitamina E. De la curva de calibración surge que el límite de detección es 
de 50 μg/dL y el de cuantificación de 100 μg/dL y el CV % interensayo fue de 9,2 %. Los 
resultados se expresan en μg/dL de Vitamina E/g proteína LDL.  
 
Tamaño de VLDL por HPLC de Exclusión Molecular  
Una alícuota de la VLDL aislada, fue analizada por cromatografía de exclusión 
molecular de HPLC, con el fin de caracterizarla en cuanto a su tamaño. Se utilizó una 
columna de exclusión molecular TSK-Gel Lipopropack XL, 7,8 mm ID x 30 cm (Tosoh, 
Japón), que permite la separación de las distintas poblaciones lipoproteicas basándose 
en sus diferencias de diámetro. 
Las corridas fueron realizadas isocráticamente utilizando como fase móvil una 
solución buffer de Tris acetato 0,05 mol/L (pH 8), conteniendo 0,3 mol/L acetato de Sodio, 
0,05 % azida sódica y 0,005 % Brij-35 [Usui S, 2009], la fase móvil fue previamente 
filtrada utilizando filtros de nitrocelulosa (Phenomenex, EEUU) y constantemente 
degaseada durante la corrida utilizando un degaseador on-line. El flujo durante las 
corridas fue constante y se fijó en 0,5 mL/min, con una presión inicial de 173 PSI (presión 
media de 188 ± 11 PSI), el monitoreo del eluido de la columna se realizó midiendo la 





absorbancia a 280 nm [Hara I, 1986], dado que para la inyección se utilizaron fracciones 
de lipoproteína aislada y de esta manera se eliminaron las posibles interferencias en la 
detección del resto de las proteínas plasmáticas. Para la conversión del tiempo de 
retención en diámetro de partículas, se construyó una curva estándar con el logaritmo del 
tiempo de retención vs el diámetro de partículas estándar de látex de diámetro conocido;  
100 nm (Fluka, Sigma-Aldrich, EEUU), 45 y 35 nm de diámetro (Magsphere INC, EEUU), 
las cuales fueron corridas, formando una mezcla, en las mismas condiciones que las 
muestras.  
De cada muestra de fracción aislada de VLDL se inyectaron 20 µL, 
correspondiente a un loop de inyección completo. De los cromatogramas resultantes se 
pudieron identificar dos picos cercanos, un pico a los 9,95  0,10 minutos con un 
diámetro de 90,0  3,0 nm, y otro pico con 12,46  0,48 minutos con un diámetro 
promedio de 60,0  3,6 nm a la que se denominó VLDL 1, un pico de área mayoritaria a 
los 22,35  0,05 minutos y un diámetro de 37,3  0,1 nm identificado como VLDL 2 y 
finalmente se detectó una serie de picos pequeños con tiempos de retención más 
prolongados (de 24 a 32 minutos) y tamaños de entre 30 y 35 nm, que fueron 
identificados como VLDL remanentes (figura 1). 
                  
Figura 1. Cromatograma típico de VLDL aislada: de izquierda a derecha 
se aprecia: la fracción VLDL 1 conformada por dos picos correspondientes 
a 90,0  3,0 nm y 60, 0± 3,6 nm, el pico de la fracción VLDL 2 (37,3 ± 0,1 
nm) y por último los picos menores que componen la fracción VLDL 
remanentes (entre 30 y 35 nm).  
Los resultados se expresan como el porcentaje del área correspondiente a cada 
una de las fracciones respecto al área total, usando el programa de integración 
ChromoQuest 4.1 (Thermo Scientific, EEUU). De la inyección repetida (n=11) de 
muestras de VLDL aislada de donantes sanos, el coeficiente de variación intraensayo fue 
1,1 % para los tiempos de retención, y para las proporciones de área de los picos el 
coeficiente de variación promedio fue 5,3 %. El coeficiente de variación interensayo fue 
calculado inyectando una misma muestra fraccionada y conservada a -20º C, durante 20 





días consecutivos, siendo 2,1 % para los tiempos de retención y 6,0 % para las 
proporciones de áreas de los picos.  
 
 
4.3.2. Medida de actividad de la enzima Paraoxonasa asociada a HDL 
La enzima paraoxonasa (PON) se evaluó en suero a través de la utilización de 2 
sustratos diferentes: paraoxon (O,O-diethyl-O-p-nitrophenylphosphate, Sigma Chemical 
Co St Louis Mo USA) para la actividad paraoxonasa y fenilacetato (Sigma Chemical Co 
St Louis Mo USA) para la actividad arilesterasa. La actividad de paraoxonasa se 
determinó a través de la generación de p-nitrofenol medido a 405nm (espectrofotómetro 
v-530 Jasco Co; Japan) y 25°C. Por otro lado, la actividad arilesterasa se determinó a 
través de la generación de fenol con el mismo espectrofotómetro a 270 nm y 25°C. La 
actividad enzimática se calculó con el coeficiente de extinción molar (1310 mol-1 cm-1) y 
se expresó como μmol/mL·min. Todas las mediciones fueron realizadas en el mismo 
ensayo y el coeficiente de variación intraensayo fue 5,5 % para actividad paraoxonasa y 
4,8 % para arilesterasa. Con la medición de ambas actividades enzimáticas, se pudo 
estimar la distribución fenotípica de esta enzima entre los pacientes y controles. Para ello 
se utilizó el método del sustrato dual propuesto por La Du y cols [La Du, 1984]. 
Brevemente, la relación entre la hidrólisis del paraoxón y la hidrólisis del fenilacetato se 
utilizó para asignar a los pacientes y controles, alguno de los tres posibles fenotipos de 
actividad (QQ, QR, RR). Los valores de corte entre fenotipos fueron los siguientes: tipo 
QQ, relación <3,0; tipo QR, relación de 3.0-7.0; y tipo RR, relación> 7,0.  
 
5.  Bioensayos in vitro  
5.1. Ensayo de lipolisis de VLDL  
Para determinar la capacidad de VLDL para degradarse en presencia de la 
enzima lipoproteína lipasa, se realizó el ensayo de lipolisis de VLDL in vitro en un grupo 
de pacientes y controles seleccionados al azar. Una vez aisladas y caracterizadas las 
VLDL en todos sus componentes, se prepararon tubos de reacción con concentraciones 
de triglicéridos de VLDL en un rango entre 0,1 y 2,0 mM. Se incubó lipoproteína lipasa de 
origen bovino (Sigma, Co St. Louis Mo USA) con una actividad final de 33,75 UI y 
albúmina bovina libre de ácidos grasos (Sigma, Co St. Louis Mo USA) con una 
concentración de 30 % con el fin de captar los ácidos grasos liberados que pudieran 
inhibir la reacción. Se agregó en el medio buffer Tris-HCl pH 8,2 y NaCl 0,15M durante 60 





minutos a 37°C  constituyendo el medio óptimo para la acción enzimática. Previo a la 
incubación se tomó una alícuota de cada tubo, que se identificó como tiempo=0 y se 
determinó la concentración basal de ácidos grasos libres. Durante la hora de incubación 
la lipoproteína lipasa degradó los triglicéridos de VLDL y se liberaron ácidos grasos, que 
fueron captados por la albúmina del medio. Transcurrido el tiempo de incubación se frenó 
la reacción enzimática disminuyendo la temperatura de reacción. Luego se midieron por 
reacción enzimática colorimétrica (Randox Laboratorios, Reino Unido) los ácidos grasos 
en cada tubo de reacción. Con la concentración de ácidos grasos se realizó una curva de 
ácidos grasos en función de triglicéridos de VLDL expresando la cinética enzimática para 
estimar la constante de afinidad (Km). Luego mediante la ecuación de Lineweaver-Burk 
se linearizó la función permitiendo obtener la velocidad máxima de la reacción y la Km. 
Cabe resaltar que la afinidad de la enzima por el sustrato es inversamente proporcional a 
Km.  
 
5.2. Capacidad antioxidante de HDL  
5.2.1 Susceptibilidad de HDL y LDL aislada a la oxidación 
Se evaluó la oxidabilidad de LDL y HDL in vitro provocando su oxidación y 
midiendo los productos en un tiempo determinado. Este ensayo se realizó en un grupo 
n=15 de pacientes con enfermedad renal crónica y controles n=12 seleccionados al azar. 
 Para llevar a cabo el ensayo de oxidación de HDL, se incubaron 20 mg/dL 
proteína-HDL en 0,16 mol/L NaCl (pH 7,4), a 37ºC y con CuCl2, en una concentración 
final de 10 μM por métodos modificados en el Laboratorio [Sanguinetti SM, 2001]. El 
blanco de oxidación fue incubado sin el agregado del cobre. El cobre provoca la iniciación 
de la peroxidación de lípidos debido a sus propiedades redox. El Cu(II) se reduce a Cu(I) 
y éste reacciona nuevamente con un hidroperóxido generando radicales libres capaces 
de actuar como re-iniciadores de la peroxidación lipídica [Rubbo H, 2001].  
Los productos de la oxidación de HDL fueron determinados mediante la medición 
de las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) y la cinética de formación de 
dienos conjugados. Para la medida de TBARS, las muestras de HDL fueron incubadas 
con cobre durante 120 minutos, frenando la oxidación con el agregado de 2 mM de 
EDTA-Na2 (concentración final). La concentración de TBARS se determinó utilizando 
ácido tiobarbitúrico diluido en ácido acético y ajustado a pH 2,4 - 2,6. El pH ácido es 
necesario para asegurar la máxima formación del aducto coloreado de la reacción con los 
aldehídos. Las muestras se incubaron en baño de agua a 95 - 100ºC por 30 minutos. 





Luego de enfriadas, se ajustó el pH a 1,6 - 1,7 por agregado de 25 μL de HCl 5 M y se 
procedió a la extracción del aducto coloreado con 3,5 mL de n-butanol, agitando durante 
2 minutos. La fase butanólica se separó por centrifugación a 1500 x g por 10 minutos y se 
midió espectrofotométricamente a 532 nm (espectrofotómetro V-530 Jasco Co; Japón). 
La solución estándar madre se preparó con malondialdehído (MDA), a partir de la 
hidrólisis de 1,1,3,3-tetraetoxipropano en ácido sulfúrico 1 %, durante 2 horas (ε245=13,7 
mM-1 . cm-1). La curva de calibración se construyó con MDA en concentraciones 
comprendidas entre 0 y 20 µM. Los resultados de TBARS se expresan en µM. 
Paralelamente, se midió la producción de dienos conjugados. La cinética de 
formación de los dienos conjugados fue monitoreada continuamente mediante el aumento 
de la absorbancia a 234 nm a 37ºC, [Esterbauer H, 1993] en un espectrofotómetro Jasco 
V-530 (Tokio, Japón). La absorbancia fue registrada cada 5 minutos durante el tiempo 
necesario para la finalización del proceso de lipoperoxidación (aproximadamente 3 
horas). El pH y la temperatura permanecieron estables durante el tiempo de medición.   
A partir de la curva cinética, figura 2, se calculó el tiempo lag, indicador del tiempo 
de resistencia de las lipoproteínas a la oxidación, mediante la intersección de la recta 
tangente a la pendiente con el eje x, el cual fue expresado en minutos. 
Con los mismos procedimientos se determinó la producción de TBARS y de 
dienos conjugados en LDL, oxidando LDL (10 mg proteína/dL) con CuCl2 (10 μM) en los 
mismos tiempos mencionados anteriormente. 
                                 
Figura 2. Medida de la formación de dienos conjugados en 
función del tiempo, como producto de la oxidación de HDL 
(20 mg prot /dl) (curva azul) y LDL (10 mg prot /dl) (curva roja) 
con fines comparativos. Las lipoproteínas se oxidaron en 
tiempo=0 con Cl2Cu 10 µM. 
5.2.2. Medida de la capacidad antioxidante de HDL 
La acción antioxidante de HDL sobre LDL se evaluó mediante experimentos de 
incubación in vitro de HDL con LDL homóloga. Se realizó en los mismos pacientes y 





controles elegidos al azar que se determinó la susceptibilidad a la oxidación de HDL y de 
LDL. Se incubaron 10 mg/dL proteína-LDL, tanto en ausencia como en presencia de 20 
mg/dL proteína-HDL, con el agente pro-oxidante CuCl2 10 μM, durante 120 minutos. Una 
vez finalizada la incubación, la reacción se frenó con EDTA-Na2 2 mM y se midieron los 
TBARS tal como se detalló anteriormente. Para descontar la contribución de lípidos 
oxidables de HDL aislada a los TBARS obtenidos en la co-incubación HDL/LDL, se 
sustrajo la medida de los productos de oxidación obtenidos en el blanco de HDL oxidada 
separadamente. De esta manera se calcularon los TBARS de LDL obtenidos en 
presencia de HDL.  
Los resultados se expresan como porcentaje de inhibición para cada producto de 
oxidación medido en la co-incubación, con respecto a su valor basal correspondiente a 
LDL oxidada separadamente. El porcentaje de inhibición se calculó de la siguiente 
manera:       
 
6.  Modelo de insuficiencia renal crónicas en ratas  
Se implementó este modelo animal de insuficiencia renal mediante una 
nefrectomía de 5/6,  para evaluar la expresión de adiponectina en tejido adiposo. 
6.1 Animales 
Se utilizaron ratas macho Sprague Dawley criadas en el Bioterio del Laboratorio 
de Fisiopatogenia de la Cátedra de Fisiología de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Buenos Aires. Se dividieron azarosamente en dos grupos de 8 ratas cada 
uno: grupo control (C) y grupo nefrectomía 5/6 (NX). Los animales fueron mantenidos en 
condiciones óptimas de higiene y expuestos a ciclos normales de luz/oscuridad. La 
temperatura fue controlada y se mantuvo entre los 20 - 22ºC, con una humedad relativa 
ambiente del 50 – 60 %. Se utilizó dieta estándar para su alimentación con libre acceso al 
agua de bebida y comida previo y durante el experimento. El grupo de ratas NX se 
sometió a ablación de la masa renal, bajo anestesia (ketamina 50, 3 mL/kg, 
intraperitoneal; Holyday-Scott, Argentina). Durante la cirugía, las ratas se colocaron en 
una mesa termostatizada para mantener la temperatura rectal a 37°C. En la cirugía se 





expuso el riñón izquierdo a través de una incisión en el flanco izquierdo. Se procedió a 
decapsular el riñón, preservando la glándula suprarrenal. Se cortaron los 2 polos renales 
(correspondiendo aproximadamente a dos tercios de la masa renal). Dos semanas 
después, estas ratas se anestesiaron como se describió anteriormente, y el riñón derecho 
fue removido a través de una incisión en el flanco derecho, luego de haber liberado y 
preservado las glándulas suprarrenales. De esta manera se logró 5/6 de la ablación del 
riñón. Las ratas se recuperaron de la anestesia y fueron alojadas en jaulas con acceso 
libre al agua de bebida y dieta estándar. Las ratas del grupo control fueron sometidas a 
operaciones simuladas idénticas a las utilizadas para las ratas NX excepto que no se 
eliminaron ni los polos renales ni el riñón entero. Ambos grupos siguieron recibiendo dieta 
estándar durante 8 semanas y mediante el cálculo del clearance de creatinina en orina se 
verificó la presencia de insuficiencia renal.  
Tanto el protocolo experimental como el procedimiento de eutanasia fueron 
revisados y aprobados por el Comité Institucional de uso y cuidados animal de la 
Facultad de Medicina, UBA (CICUAL, Resolución No 2356/11). Todos los procedimientos 
fueron realizados de acuerdo con el EEC guidelines for care and use of experimental 
animals (EEC Council 86/609).  
6.2. Obtención de la muestra 
Veinticuatro horas previas al sacrificio en la semana número 8, todas las ratas 
(ambos grupos) fueron mantenidas individualmente en jaulas metabólicas, lo que permitió 
medir volumen de orina y consumo del agua de bebida. El plasma se obtuvo por punción 
cardíaca luego de sedación de los animales y 6 horas de ayuno.   
La muestra de sangre fue recolectada en tubo seco tipo eppendorf y se separó el 
suero luego de centrifugar durante 15 minutos a 3000 rpm. Las muestras de suero fueron 
almacenadas -70º C, para la determinación de adiponectina. Por otro lado, una muestra 
de tejido adiposo visceral fue removida, pesada y conservada a -70°C para la medida de 
la expresión de la adiponectina.  
6.3. Determinaciones bioquímicas 
Determinación de perfil lipídico y creatinina  
 El colesterol total, triglicéridos, col-HDL y creatinina fueron determinados 
en suero de rata por los mismos métodos anteriormente descriptos para muestras de 
suero humano (1.5.2.1).  
Determinación de adiponectina 





Para la determinación de adiponectina en suero de ratas, se utilizó un 
inmunoensayo de tipo competitivo con anticuerpos monoclonales de conejo anti-
adiponectina de rata (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EEUU). La concentración de esta 
adipocitoquina fue determinada con la implementación de curvas de calibración 
construidas con adiponectina recombinante de concentración conocida. Los resultados se 
expresan en μg/mL, con una concentración mínima detectable de 0,003 μg/mL y el 
coeficiente de variación intraensayo menor a 10 %. 
6.4. Determinación de la expresión de adiponectina en tejido adiposo 
Se determinaron los niveles de adiponectina en tejido adiposo mediante la técnica 
de Western Blot. 
Quinientos mg de tejido adiposo fueron homogeneizados y luego sometidos a 
sonicación por 10 segundos en 500 μL de Buffer Tris 20mM, NaCl 150mM, Tritón X-100 1 
%, inhibidor de proteasas (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EEUU), pH 7,4 e incubados a 
4°C durante 2 horas. Posteriormente se realizó una centrifugación durante 10 minutos a 
10000 rpm y 4°C, recuperándose la fracción soluble, donde se evaluaron los niveles de 
adiponectina mediante la técnica de Western Blot. Luego se tomó un volumen 
equivalente a 50 µg de proteínas y se lo diluyó en buffer muestra 5X (Tris Base 10mM, 
SDS 2 %, glicerol 10 %, azul de bromofenol 0,06 %, β-mercaptoetanol 5 %) los cuales 
fueron sembrados en un gel SDS-PAGE 12 % en condiciones desnaturalizantes. Se 
realizó una electroforesis en buffer Tris-Glicina (con SDS) pH 8,3, durante 2 horas a 100 
V y 4°C. Finalizada la electroforesis las proteínas se transfirieron a una membrana de 
fluoruro de polivinilideno (PVDF) durante 90 minutos a 100 V y 4°C. Finalizada la 
transferencia, que se verificó por tinción de las membranas con solución de Ponceau S 
0,5 % en ácido acético, se bloquearon las membranas con solución de bloqueo 5 % 
(leche descremada en TBS-Tween 0,1 %) durante 1 hora con agitación a temperatura 
ambiente y posteriormente se lavaron con TBS-Tween 0,1 %. Las membranas fueron 
incubadas con anticuerpo policlonal anti-adiponectina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 
EEUU) durante 2 horas con agitación a temperatura ambiente. Luego de sucesivos 
lavados, se incubó con anticuerpo secundario anti-IgG de conejo conjugado con enzima 
peroxidasa (BioRad, USA), diluído 1/7000, durante 90 minutos a temperatura ambiente 
en agitación. La banda inmunorreactiva se reveló mediante sistema de 
quimioluminiscencia, se examinó mediante análisis de imágenes y fueron cuantificadas 
mediante el programa Fluorchem (Alpha Innotech Corp, EEUU). Como el anticuerpo 
primario utilizado reconoce la adiponectina (30 kDa), las bandas correspondientes fueron 
identificadas de acuerdo a su peso molecular (30 kDa) al comparar con estándares 
comerciales de peso molecular preteñidos (Thermo Scientific, Pierce, USA). La 





reactividad de las bandas se expresó en unidades densitométricas arbitrarias relativas al 
control, al que se le asigna un valor de 1, luego de ser normalizadas según la señal de β-
actina. 
7. Análisis estadístico  
 La normalidad de los datos fue determinada por el test de Shapiro-Wilks. 
Luego los resultados fueron expresados como media ± DE para aquellos datos con 
distribución normal y como mediana (rango) para los datos no normales. Las diferencias 
entre dos grupos experimentales se establecieron por medio de test paramétricos y no 
paramétricos, utilizando el test de Student y test Mann-Whitney, respectivamente según 
la distribución de los datos. Cuando las comparaciones fueron establecidas entre más de 
dos grupos, se utilizó el Análisis de la Varianza de una vía (ANOVA) ó Test de Kruskal 
Wallis, para variables con distribución paramétrica o no paramétrica, respectivamente. En 
cada caso se utilizó el test a posteriori correspondiente, y cuando fue necesario se realizó 
el análisis de la co-varianza (ANCOVA), corrigiendo por las variables correspondientes, 
como edad, grado de obesidad (IMC), grado de insulino-resistencia (HOMA-IR) o 
distribución abdominal de grasa (circunferencia de cintura). Las correlaciones entre 
variables se determinaron utilizando los test de Pearson o Spearman dependiendo de la 
distribución de los datos, realizando análisis de regresión multivariados cuando se 
consideró oportuno, incluyendo en los modelos de regresión las variables adecuadas en 
cada caso. Para la evaluación de diferencias de proporciones entre grupos estudiados, se 
utilizó Test de Chi2 sobre tablas de contingencia. Valores de p<0,05 se consideraron 
estadísticamente significativos. Se utilizaron los programas SPSS, versión 19.0, e 
InfoSTAT para el procesamiento de los datos.  
 
 






        RESULTADOS






1-Características clínicas y bioquímicas de los sujetos 
 
1.1. Indicadores de insulino-resistencia 
La tabla 1 muestra las características antropométricas de los pacientes con 
enfermedad renal crónica bajo tratamiento de hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). 
El grupo HD presentó mayor índice de masa corporal y mayor circunferencia de cintura 
con respecto al grupo C (p<0,001). Debido a la diferencia de edad entre ambos grupos, 
se utilizó a esta variable como factor de corrección, y tanto el índice de masa corporal 
como la circunferencia de cintura mantuvieron la diferencia entre ambos grupos 
(p<0,001). 
 
 HD  C  
Índice de masa corporal (kg/m2) 25,5 ± 5,0a 23,4 ± 2,8 
Cintura (cm) 96 ± 13a 80 ± 14 
 
Tabla 1. Características antropométricas de los pacientes con Enfermedad 
Renal Crónica en Hemodiálisis (HD) y controles sanos (C).  Letras indican 
diferencias significativas entre grupos a (p<0,01) (Test Student). Ajuste por edad: 
F=15,5; p<0,001. Número de sujetos: HD=120, C=56 
 
Por otro lado, cuando se evaluaron parámetros bioquímicos de insulino-
resistencia se observó que la glucemia entre ambos grupos no mostraba diferencia, sin 
embargo, los niveles de insulina plasmática fueron mayores en el grupo HD, y por ende 
el índice HOMA-IR (p<0,001), aún cuando se ajustó por edad (F=23,4 y F=14,4, 
respectivamente p<0,001). Los ácidos grasos libres circulantes fueron mayores en el 
grupo HD, pero esa diferencia se perdió cuando se ajustó por edad y HOMA-IR (tabla 
2). 
 
 HD  C  
Glucosa (mg/dL) 91 ± 38 87 ± 8 
Insulina (uUI/L) 11,7 (2,0 – 64,8)a 4,4 (2,0 – 12,0) 
HOMA-IR (mg/dL*uUI/L) 2,1 (0,3 – 12,7)a 1,2 (0,4 – 2,8) 
Ácidos grasos libres (mM) 0,62 ± 0,29a 0,46 ± 0,17 
 
Tabla 2: Parámetros bioquímicos de insulino-resistencia en los pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). Letras 
indican diferencias significativas entre grupos (p<0,001) (Test Student o Mann-
Whitney).Insulina y HOMA-IR ajuste por edad: F=23,4 p<0,001 y F=14,4 p<0,001, 








      1.2. Perfil lipídico-lipoproteico 
 
Con respecto al perfil de lípidos y lipoproteínas, el grupo HD presentó mayores 
niveles de triglicéridos plasmáticos (p<0,001) y de col-VLDL (p<0,001). Los valores de 
Lp(a) también fueron significativamente mayores en el grupo HD en comparación con el 
grupo C. Para esta lipoproteína se considera 50 mg/dL como valor de corte y se observó 
que el grupo HD presentó 11 casos por encima de este valor y los controles  solamente 
2 casos (p=0,13), aun así no hubo diferencia significativa en cuanto a la proporción de 
pacientes y controles por encima del valor de corte. 
 El colesterol total fue menor en el grupo HD (p<0,001), al igual que el col-HDL 
(p<0,001). El col-LDL también fue menor en el grupo HD (p<0,001), en concordancia 
con la disminución de col-no HDL. Las diferencias significativas entre ambos grupos se 
mantuvieron aún ajustando por las co-variables edad, índice de masa corporal, 
circunferencia de cintura y HOMA-IR (tabla 4).  
 
 HD  C 
Triglicéridos (mg/dL) 140±73a 88±32 
Colesterol total (mg/dL) 159±37a 193±44 
col-HDL (mg/dL) 41±13a 62±16 
col-LDL (mg/dL) 84±28a 115±42 
col-VLDL (mg/dL) 36±19a 17±6 
col-no HDL (mg/dL) 119±38b 130±49 
Lp (a) (mg/dL) 43 (15-130)a 16 (5-81) 
 
Tabla 3 Perfil lipídico y lipoproteico de pacientes con pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). Letras 
indican diferencias significativas entre grupos a (p<0,01) (Test Student) b (p<0,05) 
(Test Student) Número de sujetos: HD=120, C=56.Para Lp(a): (Test Mann-
Whitney). Ajuste por edad: F=4,5 p<0,05 Número de sujetos: HD=30, C=15. 
 
 
Además, se evaluaron los niveles de remanentes de lipoproteínas ricas en 
triglicéridos en circulación que como se observa en la figura 1, tanto el colesterol de 
remanentes (col-RLP) como los triglicéridos (TG-RLP) contenidos en ellos, fueron 
mayores en el grupo HD con respecto al grupo C (p<0,001). Esta diferencia permaneció 







                                           
Figura 1. Niveles de remanentes lipoproteicos (RLP) en 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis 
(HD) y controles sanos (C). *p<0,001 (Test Student). Col-RLP 
y TG-RLP ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-
IR: F=5.44; p<0,03 y F=5,67; p<0,03 respectivamente. 
(TG=triglicéridos). Número de sujetos: HD=55;C=20 
 
 
El col-RLP se asoció de manera positiva y significativa con el col-no HDL r=0,52; 
p<0,001 evidenciando la utilidad del cálculo de col-no HDL para estimar la presencia de 
remanentes.  
La medida de los remanentes lipoproteicos fue realizada por el método de 
inmunoprecipitación que es de relativa accesibilidad pudiéndose evaluar el colesterol o 
los triglicéridos contenidos en ellos, obteniéndose una correlación positiva y significativa 
(figura 2). Otra posibilidad es evaluar remanentes a través de la fórmula propuesta por 
Nordestagaard (ver materiales y métodos 4.2.1). Ambas cuantificaciones 
correlacionaron estrecha y significativamente: r=0,75; p<0,001 por lo tanto la fórmula 
constituye otra práctica alternativa para evaluar los remanentes lipoproteicos 
considerados aterogénicos. 
 
                          
Figura 2. Correlación entre col-RLP y TG-RLP en remanentes medidos por inmuno-







Siendo la diabetes mellitus la principal causa de enfermedad renal crónica se 
analizó si existen diferencias en el perfil lipídico-lipoproteico entre los pacientes con 
presencia de diabetes (HD-DM2) o con ausencia de diabetes (HD-noDM2). La tabla 4 
muestra que no hubo diferencia significativa en colesterol total ni triglicéridos entre los 
grupos, aunque HD-DM2 presentó mayor proporción de casos con triglicéridos por 
encima de 150 mg/dL, 41% frente a un 21% en HD-noDM2, p<0,04. En cuanto a las 
fracciones lipoproteicas, las diferencias entre grupos no fueron muy relevantes. El col-
HDL fue menor en HD-DM2 respecto a HD-noDM2 (p<0,01), y por otra parte, ambos 
grupos presentaron niveles similares de col-RLP y TG-RLP al igual que tampoco hubo 
diferencias en los valores de col-VLDL y col-no HDL. 
Además cuando se analizó si la presencia de diabetes en el grupo HD provocaba 
algún cambio en los valores de Lp(a), se observó que entre el subgrupo HD-DM2 y HD-
noDM2 no existían diferencias significativas en los valores de Lp(a). 
 
  HD-DM2 HD-noDM2 
Triglicéridos (mg/dL) 151±107 148±68 
Colesterol total (mg/dL) 166±33 174±36 
col-LDL (mg/dL) 79±31 81±24 
col-HDL (mg/dL) 38±11a 46±13 
col-VLDL (mg/dL) 30±15 37±21 
col-no HDL (mg/dL) 122±15 130±18 
col-RLP (mg/dL) 50±23 53±40 
TG-RLP (mg/dL) 65±12 66±56 
Lp (a) (mg/dL) 43 (16-30) 38 (15-160) 
 
Tabla 4. Parámetros bioquímicos y clínicos de insulino-resistencia en 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis con diabetes 
(HD-DM2) y sin diabetes (HD-noDM2). Letras indican diferencias significativas 
entre grupos a (p<0,01).Número de sujetos; HD-DM2=40 HD-noDM2=48. 
 
1.3. Actividad de la proteína trasportadora de colesterol esterificado (CETP) 
 
El estudio de la actividad de CETP, proteína con función remodeladora de la 
composición lipoproteica, demostró un aumento de su actividad en el grupo HD con 
respecto al grupo C (p<0,005) aun luego de ajustar por edad y/o HOMA-IR (F=4,92; 






         
Figura 3. Actividad de proteína 
transportadora de colesterol 
esterificado (CETP) en 
pacientes con enfermedad 
renal crónica en hemodiálisis 
(HD) y controles sanos (C). 
*p<0,005. (Test Student). Ajuste 
por edad: F=4,92; p=0,03. Ajuste 
por HOMA-IR: F=8,66; p<0,005. 
Número de sujetos: HD=100; 
C=40. 
 
La actividad de esta proteína va a ser confrontada con la composición de las 
lipoproteínas estudiadas, para evaluar las consecuencias de su actividad aumentada. 
 
2. Caracterización de lipoproteínas aisladas 
 
2.1. VLDL 
2.1.1. Composición química 
 
El grupo HD presentó un incremento de la masa de VLDL circulante respecto al 
grupo C (p<0,006) (Figura 4 A), lo cual se condice con el aumento en los triglicéridos 
plasmáticos en este grupo y luego de realizar el ajuste por edad, circunferencia de 
cintura y HOMA-IR continuó siendo significativo (F=6,10; p<0,02). También se observó 
un aumento de Apo B-VLDL en el grupo HD, indicando un mayor número de partículas 
de VLDL circulantes, en comparación con el grupo control (p<0,001) (Figura 4 B); que 
mantuvo la  significancia después de ajustar por edad, circunferencia de cintura y 
HOMA-IR (F= 10,50; p<0,002).  
            
Figura 4. (A) Masa total de VLDL y (B) niveles de apo B-VLDL en pacientes 
con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). 
(A): *p<0,006 (Test Student). Ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-
 * 
 





IR: F=6,10; p<0,02. (B): *p<0,001 (Test Student). Ajuste por edad, circunferencia 
de cintura y HOMA-IR: F=10,50; p<0,002. 
 
 
En la figura 5 se observa la composición química porcentual de las VLDL 
aisladas de pacientes en hemodiálisis y de sujetos sanos. Las VLDL del grupo HD 
contuvieron porcentualmente más colesterol (p<0,01) y menos triglicéridos (p<0,001). 
Esas diferencias siguieron siendo significativas después del ajuste por edad, HOMA-IR 
y circunferencia de cintura (F=6,5; p<0,05 y F=13,5; p<0,001 respectivamente). El 
aumento del contenido de proteínas de VLDL del grupo HD (p<0,001) sería a expensas 
del aumento de Apo B-VLDL, que se mantuvo luego del ajuste por las co-variables 
edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR (F=4,0; p<0,02). El aumento del colesterol 
en esta partícula también se ve reflejado en la relación col/TG, donde en las VLDL del 
grupo HD fue mayor con respecto al grupo C (0,42 ± 0,13 vs 0,26 ± 0,10; p<0,001). 
Esas partículas de VLDL se consideran enriquecidas en colesterol, ya que la relación 
col/TG en una VLDL típica se encuentra entre 0,18 y 0,24. Esta significancia se 
mantuvo luego de corregir por las co-variables edad, circunferencia de cintura y HOMA-
IR (F=17,10; p<0,001). 
 
              
Figura 5. Composición química porcentual de VLDL en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). 
*p<0,001 (Test Student). Ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-
IR: F=13,5; p<0,001. **p<0,01 (Test Student). Ajuste por edad, cintura y 
HOMA-IR: F=6,5; p<0,05. Número de sujetos: HD=80, C=40. 
 
 
Debido a que la CETP intercambia lípidos entre las lipoproteínas en circulación, 
se asoció el contenido de colesterol en las VLDL con la actividad de CETP. Se encontró 
una correlación significativa (r=0,35, p<0,001) indicando la participación de CETP en el 
remodelamiento lipoproteico. Dicha asociación se mantuvo luego de corregir por edad, 





                                                
Figura 6. Correlación entre CETP y col-VLDL. r=0,35; p<0,001 
(Pearson). Ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR: 
β=0,28, p<0,05. 
2.1.2. Determinación del tamaño de VLDL por HPLC de exclusión molecular 
 
Primariamente el tamaño de las VLDL fue estimado por el índice TG/proteínas, 
presentando las VLDL del grupo HD menor tamaño con respecto al grupo C: 1,93 ± 1,20 
vs 5,60 ± 6,52; p<0,001 manteniéndose esta diferencia significativa luego de la 
corrección por edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR (F=6,04; p<0,02).  
Paralelamente a la caracterización según la composición química de VLDL y de 
la estimación de su tamaño mediante el índice TG/proteínas, se tomaron al azar 
subgrupos de estas lipoproteínas correspondientes a los grupos HD (n=20) y C (n=15). 
Estas VLDL fueron evaluadas por cromatografía líquida de exclusión molecular (HPLC), 
para caracterizarlas según su tamaño. En la figura 7 se observan los cromatogramas 
obtenidos característicos de los grupos HD (A) y C (B).  
La cuantificación de los picos de estos cromatogramas brindó las cifras que se 
aprecian en la tabla 5 de las  diferentes fracciones de VLDL según su tamaño y sus 
proporciones. Con respecto a la fracción de la VLDL grandes o VLDL1 no se observó 
diferencia entre ambos grupos (p=0,78). En cambio, la VLDL2 o típica se encontró 
significativamente disminuida en el grupo HD con respecto al grupo C (p<0,02), 








               
               
Figura 7. Cromatogramas resultantes de HPLC, de VLDL aisladas de 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (A) y controles 
sanos (B). De izquierda a derecha se aprecia: la fracción VLDL 1 (entre 90 y 
60nm),  el pico de la fracción VLDL2 (alrededor de 37nm) y por último los picos 




 HD C 
VLDL 1 (%) 6,1(0,6-9,1) 6,2 (0,4-24) 
VLDL 2 (%) 82,3 (54,4-96,1)a 90,3 (72,7-99,6) 
VLDL remanente (%) 3,5 (0,2-22,4)b 1,8 (0,1-2,8) 
 
Tabla 5. Cuantificación del perfil de subfracciones de VLDL analizadas por 
HPLC en pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y 
controles sanos (C). Letras indican diferencias significativas entre los grupos. 
a p<0,02; b p<0,01. (Test Mann-Whitney). Ajuste por edad y HOMA-IR: F=6,4 
p<0,03 y F=7,4 p<0,02, respectivamente.  
 
La proporción de VLDL2 se relacionó con la actividad de CETP, y se obtuvo una 
asociación negativa (r=-0,47, p<0,03) lo que indicaría que el enriquecimiento en 
colesterol de las VLDL conduciría a una disminución del número de partículas típicas 
variando las proporciones observadas en la tabla 5. Esta asociación se mantuvo luego 






                                             
Figura 8. Correlación entre la actividad de CETP y la 
proporción de VLDL 2. r=-0,47; p<0,02 (Spearman). Ajuste 
por edad y HOMA-IR: β=-0,38, p<0,05. 
2.1.3. VLDL como sustrato de la enzima lipoproteína lipasa 
 
La calidad de VLDL como sustrato de la enzima que hidroliza sus triglicéridos se 
evaluó a través de su incubación con la lipoproteína lipasa in vitro. Los parámetros de la 
cinética de la lipolisis en ambos grupos se exponen en la tabla 6. La constante de 
afinidad (Km), que es inversa a la afinidad lipoproteína lipasa-VLDL mostró un aumento 
en el grupo HD (p<0,03) indicando menor afinidad enzima-sustrato. Por otro lado la 
velocidad máxima (Vmáx) también fue mayor en grupo HD (p<0,05). Estos indicadores 
cinéticos tendrían relación con la composición de VLDL ya que el contenido de 
colesterol de VLDL se asoció de manera positiva con la Km de la reacción enzimática 
(r=0,51, p<0,02), por lo tanto el tipo de subfracción mayoritaria en HD, enriquecida en 
colesterol, sería pobre sustrato de la enzima. Estos resultados sugieren que cambios en 
la calidad de las VLDL modifican su interacción con la lipoproteína lipasa.  
 
 HD (n=14) C (n=12) 
Km (mmol/L) 3,3 (1,1-12,7)a 1,8(0,7-3,7) 
Vmáx (mmol/L/h) 2,9 (1,5-6,9)b 2,1(0,2-3,4) 
 
Tabla 6. Cinética de reacción de VLDL de pacientes con enfermedad 
renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C) incubadas con 
lipoproteína lipasa bovina. Letras indican diferencias significativas a p<0,03; 




2.2.1. Composición química 
 
Cuando se analizó la composición química de las LDL se observó que las 







distribución porcentual de sus componentes mostró mayor contenido de triglicéridos en 
las LDL aisladas en pacientes en hemodiálisis que en controles (p<0,03), cuya 
significancia estadística se mantuvo luego de corregir por edad (F=9,23; p<0,05). No se 
observó diferencia en la masa total de LDL entre ambos grupos.  
 
                
Figura 9. Composición química porcentual de LDL en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). 
*p<0,03 (Test Student). Ajuste por edad: F=9,2; p<0,05.Número de sujetos 
HD=30 C=30  
 
 
2.2.2. LDL pequeña y densa 
Con respecto a los niveles de LDL pequeña y densa entre ambos grupos, no se 
obtuvo diferencia significativa entre ellos, solamente se observó una tendencia a menores 
valores en el grupo HD con respecto al grupo C (16 ± 8 vs 21 ± 10 mg/dL; p=0,07) n=55 y 
n=20, respectivamente.  
Asimismo, se evaluó el efecto de la presencia de diabetes sobre los niveles de 
LDL pequeña y densa, y se observó que el grupo HD-DM2 no presentaba diferente 
concentración de LDL pequeña y densa con respecto al grupo HD-noDM2 (13 ± 7 vs 18 ± 
10 mg/dL; p=0,06). 
 
2.2.3. LDL oxidada 
 La oxidación de LDL se evaluó a través de la susceptibilidad de LDL a la 
oxidación in vitro.  
El grupo HD mostró una disminución paradójica en la oxidabilidad de LDL (p<0,03; 
post ajustes: F=5,25; p<0,05) reflejado en la producción de TBARS después de provocar 
la oxidación in vitro con cobre. Por otro lado, para explicar la menor oxidabilidad de LDL, 
se midió el contenido de vitamina E en las lipoproteínas aisladas, pero no se encontró 
diferencia significativa entre ambos grupos por lo cual esa menor oxidabilidad de LDL en 





oxidabilidad, como el tiempo lag o tiempo de resistencia a la oxidación de LDL no 
mostraron diferencias entre ambos grupos en estudio (tabla 7).  
 
 HD  C  
TBARS-LDL (nM MDA/mg proteína LDL) 49±32a 84±31 
Producción máxima de dienos  0,58±0,61 0,74±0,59 
Tiempo lag (min) 67±25 60±20 
Vitamina E (μg/mg proteína LDL) 4,2±3,2 5,0±1,7 
 
Tabla 7. Susceptibilidad a la oxidación de LDL, provocada por cobre, en 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles 
(C). a p<0,02 (Test Student). Ajuste por edad y LDL-C: F=5,25; p<0,03. (TBARS: 
sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico, MDA: malondialdehído). Número de 





2.3.1. Composición química 
 
La composición química de la HDL del grupo HD demostró que contenían menor 
colesterol (p<0,05) con respecto al grupo C, sin embargo cuando se corrigió por edad, 
esa significancia se perdió (p=0,06) manteniendo una tendencia (figura 10). El colesterol 
de las HDL se asoció de manera negativa con la actividad de CETP (r=-0,59 p<0,001) lo 
que explica, en parte, esa disminución en el contenido de colesterol en las HDL. Esta 
asociación mantuvo la significancia cuando se tuvieron en cuenta las co-variables edad y 
HOMA-IR (β=-0,57, p<0,001). No hubo asociación entre la actividad de CETP y los 
triglicéridos de HDL, lo que hace suponer que el intercambio de lípidos entre las 
lipoproteínas sería unidireccionado. 
El principal constituyente proteico de HDL que es la Apo A-I, la cual posee función  
antiinflamatoria, presentó una disminución en el grupo HD 123 ± 32 mg/dL con respecto 
al grupo C 143 ± 27 mg/dL (p<0,007), aunque no se vio reflejado en un menor contenido 
proteico en la HDL. Tampoco se observó alguna diferencia en la masa total de HDL entre 






    
Figura 10. Composición química porcentual de HDL en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). 
*p<0,05 (Test Student). Ajuste por edad: F=4,53; p=0,06. Número de sujetos 
HD=25 C=20. 
 
Con respecto a enzimas asociadas a HDL se analizó la paraoxonasa asociada a 
esta lipoproteína con papel anti-oxidante. Esta enzima se evaluó a través del sustrato 
paraoxón y del fenilacetato. En la tabla 8 se observa una disminución de la actividad en el 
grupo HD cuando se usó como sustrato al paraoxón. En cambio no se observó diferencia 
en su actividad arilesterasa.   
 
 HD C 
Paraoxonasa (nmol/ mL.min) 276 (43 - 889)a 357 (75 - 833) 
Arilesterasa (µmol/mL.min) 95 (134 - 50) 98 (32 - 198) 
 
Tabla 8. Enzimas asociadas a HDL en pacientes con enfermedad renal 
crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). a p<0,02 (Test Mann-
Whitney). Número de sujetos: HD=50 C=40. 
 
No se observó correlación entre la actividad de paraoxonasa y col-HDL (r=0,17, 
p=0,34), ni paraoxonasa y Apo A-I, (r=0,04, p=0,88) considerando ambos grupos. 
Tampoco se observó asociación cuando se estudiaron los grupos HD y C por separado 
(r=0,18; p=0,21 y r=0,03; p=0,82 respectivamente). La actividad arilesterasa mostró 
resultados similares entre los grupos, sin embargo, estos resultados permitieron estimar 
los fenotipos de la actividad de paraoxonasa frente al paraoxón vs actividad de 
paraoxonasa frente al fenilacetato (ver introducción 5.0. y Materiales y Métodos 1.6.2.). El 
grupo HD y C tuvieron una distribución fenotípica similar donde HD: QQ 29% y QR 37% y 
controles: QQ 15%, QR 19% (p=0,93). Estos resultados permitieron la comparación de la 
actividad enzimática de los dos grupos, sin la presencia de sesgo por diferencias en la 








2.3.2. HDL oxidadas 
 
Se determinaron a través de la susceptibilidad de HDL a la oxidación. No se 
observaron diferencias entre grupos en ninguno de los indicadores productos de la 
oxidación in vitro (tabla 8). Si bien no hubo diferencias en los valores del tiempo lag, éste 
se asoció de manera negativa y significativa con el contenido de triglicéridos en las HDL 
(r=-0,53; p<0,05), sugiriendo que las partículas de HDL con mayor contenido en 
triglicéridos presentan menor resistencia a la oxidación, de hecho los triglicéridos de las 
lipoproteínas aportan los ácidos grasos sustratos del proceso oxidativo. 
 
 HD  C  
TBARS-HDL (nM MDA/mg proteína HDL) 50 ± 25 42 ± 20 
Producción máxima de dienos 0,18 ± 0,19 0,24 ± 0,25 
tiempo lag (min) 28 ± 22 26 ± 19 
 
Tabla 8. Susceptibilidad a la oxidación de HDL, provocada por cobre, en 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles (C). 
No se observan diferencias entre los grupos. (TBARS: sustancias reactivas al 
ácido tiobarbitúrico, MDA: malondialdehído). Número de sujetos: HD=15 C=12. 
 
 
2.3.3 Función anti-oxidante de HDL 
 
Como se ha mencionado, la HDL medida a traves de su colesterol se encuentra 
disminuida en el grupo HD. Siendo la concentracion tan relevante como su funcionalidad 
se evaluó su papel anti-oxidante mediante un ensayo in vitro midiendo la susceptibilidad a 
la oxidación de LDL homóloga en presencia de HDL, estimando de esta manera la 
capacidad de inhibición de la oxidación.  
El ensayo de co-incubación entre ambas lipoproteínas homólogas se expreso a 
través del porcentaje de inhibición de oxidación de LDL, tal como fue explicado en 
Materiales y Métodos (1.7.2). Los resultados del efecto protector de HDL se observan en 
la figura 11. Mientras que en los controles HDL inhibió la produccion de TBARS en LDL 
(Δ=29 nM MDA) en el grupo HD, la disminución de TBARS en LDL fue significativamente 
menor (Δ=2 nM MDA); p<0,008.  
En la figura 12 se muestra el porcentaje de inhibición de la oxidación de LDL en 
presencia de HDL homologa, que fue notoriamente menor en el grupo HD. La 
funcionalidad anti-oxidante de HDL se asoció con la mayor resistencia a la oxidación de 
esta lipoproteína. Esto se evidencia por la correlación entre el porcentaje de inhibición 
ejercido por la HDL y su  tiempo lag (r=0,60; p<0,03) que se mantuvo con la corrección 







                   
Figura 11. Proceso del efecto protector de HDL sobre LDL homóloga en 
pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles 
sanos (C). La barra verde representa la oxidabilidad de LDL. La barra naranja 
representa la oxidabilidad de la misma LDL en presencia de HDL y la diferencia 
entre ambas barras, representada por el Δ, corresponde a la inhibición de la 
oxidación *p<0,008. (Test Student). Ajuste por edad y LDL-C: F<5,40; p=0,04  
         
                                   
                           
                                              
 
Figura 12. Nivel de porcentaje de inhibición de oxidación de 
LDL en presencia de HDL, en pacientes con enfermedad renal 
crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). *p<0,008 










También la PCR, medida por el método ultrasensible (PCR-us), fue 
significativamente mayor en el grupo HD con respecto al grupo C (p<0,001), aun cuando 
se eliminaron para el análisis aquellos pacientes con valores de PCR-us por encima de 
10 mg/L, compatibles con la presencia de un estado infeccioso o inflamatorio agudo. La 
diferencia de niveles de PCR-us se mantuvo luego de la corrección por edad y 
circunferencia de cintura (F=15,69; p<0,001) (figura 12). El 68 % de los pacientes HD 
presentaron valores de PCR-us por encima de 3 mg/L, valor de corte de inflamación 
subclínica severa. 
 
                                            
Figura 13. Niveles de Proteína C Reactiva por método 
ultrasensible (PCR-us) en pacientes con enfermedad renal 
crónica en hemodiálisis (HD) y controles sanos (C). *p<0,0001 
(Test Student). Ajustado por cintura y edad: F=15,69; p<0,0001. 
El nivel de Interleuquina-6 (IL-6) en el grupo HD presentó valores marcadamente 
más elevados que el grupo C (p<0,001), donde la concentración de esta citoquina fue 
casi despreciable (figura 14). La significancia se mantuvo cuando se ajustó por 
circunferencia de cintura y edad como variables de corrección (F=30,3; p<0,001). 
Asimismo la IL-6 se asoció de manera directa con PCR-us (r=0,56; p<0,0001) 
manteniendo su significancia con la corrección por las variables edad y circunferencia 
de cintura (β=0,51; p<0,001) ya que esta citoquina es promotora de la síntesis hepática 
de la PCR.   





                                             
Figura 14. Niveles de interleuquina-6 en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles 
sanos (C). *p<0,001 (Test Mann-Whitney). Ajuste por cintura y 
edad: F=30,3; p<0,001. 
 
Se evaluaron las posibles asociaciones entre el perfil inflamatorio y el perfil 
lipídico-lipoproteico en la poblacion estudiada. La PCR-us se asoció con el perfil lipídico-
lipoproteico según lo muestra la tabla 9, Por un lado, se observo una correlación negativa 
y significativa con col-HDL (r=-0,30; p<0,001)  y aunque que resulte paradójico, con col-
LDL la correlación también fue negativa (r=-0,24; p<0,01). Estas asociaciones siguieron 
siendo significativas luego de ajustar por edad y circunferencia de cintura como co-
variables. Por otro lado, cuando se asoció PCR-us con col-RLP se encontró una relación 
positiva y significativa (r=0,40; p<0,02), sin embargo esta asociacion pierde significancia 
al ajustar por edad y circunferencia de cintura, demostrando que la relación entre 
acumulación de RLP e inflamación dependería de otros factores. Se destaca que los 
ácidos grasos libres indicadores del estado de insulino-resistencia, correlacionaron con 
PCR-us de manera positiva y significativa, aun después de las correcciones por co-
variables. Los niveles de Lp(a) también se asociaron de manera positiva con PCR-us 
(r=0,53; p<0,01), manteniendo la asociación después de los ajustes, lo cual sugiere el 
efecto proinflamatorio de esta lipoproteína aterogénica.    
 
PCR-us vs r/p β/ 
col-HDL -0,30/<0,001 -0,28/<0,02 
col-LDL -0,24/<0,01 -0,29/<0,03 
col-RLP 0,40/<0,02 ns 
Lp (a) 0,53/<0,01 0,45/<0,05 
Ácidos grasos libres 0,28/<0,02 0,24/<0,03 
 
Tabla 9. Correlaciones entre Proteína “C” Reactiva ultrasensible (PCR-us) 
y: col-HDL, col-LDL, col-RLP, Lp(a) y ácidos grasos libres. En la columna 
central se representan r y p, correspondientes al análisis univariado; en la 
columna derecha se representan β y p, correspondientes al análisis 







Las correlaciones que mostraron significancia estadistica fueron la asociación 
negativa entre IL-6 con col-HDL (r=-0,67; p<0,01) y con col-LDL (r=-0,36; p<0,01). Esa 
significancia se mantuvo después del ajuste por edad y circunferencia de cintura como 
co-variables (β=-0,63; p<0,02 y β=-0,34; p<0,02; respectivamente). Cuando se analizaron 
por separados los grupos, se observó que el col-LDL solamente correlacionó con IL-6 (r=-
0,32; p<0,01) en HD, mientras que en el grupo C no demostró significancia. Las 
correlaciones entre IL-6 y col-HDL perdieron significancia cuando se analizó controles y 
pacientes por separado. 
 
Evaluando los subgrupos HD-DM2 y HD-noDM2, ambos mantienen valores 
elevados de IL-6 como de PCR-us, sin diferencias entre sí p=0,3 y p=0,8, 
respectivamente.  
Se evaluó la posible contribución de proteínas y enzimas componentes de HDL al 
estado proinflamatorio. Por un lado, se correlacionó PCR-us con Apo A-I, principal 
proteína constituyente de HDL con acción antiinflamatoria (figura 15). 
 
                                     
                                           
Figura 15. Correlación entre Proteína “C” Reactiva 
ultrasensible (PCR-us) Apo A-I en los pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis. r=-0,32; p<0,03. 
Correlación según Pearson. 
Por otro lado, se evaluó la asociación de PCR-us con la actividad de paraoxonasa, 
enzima anti-oxidante unida a HDL. (figura 16). Tanto con Apo A-I como con paraoxonasa, 
PCR-us correlacionaron en forma negativa (r=-0,26; p<0,05 y r=-0,32; p<0,03, 
respectivamente). Una vez más se confirma la asociación entre alteraciones en 






                                             
 
Figura 16. Correlación entre Proteína “C” Reactiva 
ultrasensible (PCR-us) y actividad de paraoxonasa (PON) en 
los pacientes con enfermedad renal crónica en hemodiálisis. 
r=-0,32; p<0,03. Correlación según Spearman. 
 
Por otro lado se evaluaron los niveles de adiponectina, adipocitoquina protectora 
que disminuye claramente en estados inflamatorios y de insulino-resistencia. Dado que el 
grupo de pacientes en hemodiálisis presenta resistencia a la insulina, se esperaría una 
disminución del nivel de Adiponectina. Paradójicamente se encontraron niveles elevados 
de adiponectina en el grupo HD con respecto al grupo C (p<0,0001) como se observa en 
la figura 17. Esa significancia se mantuvo luego de ajustar por edad, circunferencia de 
cintura y HOMA-IR (F=16,10; p<0,0001).  
 
                                           
 
Figura 17. Niveles de adiponectina en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles 
sanos (C). *p<0,0001 (Test Student).Ajuste por edad, 
circunferencia de cintura y HOMA-IR: F=16,10; p<0,0001. 
 
Conociendo la acción de la adiponectina ejercida sobre el metabolismo lipídico, se 
analizó la asociación de este aumento paradójico de sus niveles circulantes con el perfil 
lipídico. La adiponectina se correlaciono de manera negativa con los triglicéridos 
plasmáticos (r=-0,50; p<0,02) y positiva con el col-HDL (r=0,54; p<0,04). Se observó una 





de los remanentes: col-RLP r=-0,35; p<0,03 y TG-RLP r=-0,44; p<0,03, lo cual sugiere 
que niveles altos de adiponectina disminuye la concentración de estas lipoproteínas 
aterogénicas, además se condice la asociación negativa con los triglicéridos plasmáticos. 
Todas estas asociaciones mantuvieron su significancia estadística cuando se ajustaron 
por edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR, excepto el col-HDL, que sólo mantuvo la 
asociación con edad y circunferencia de cintura (β=0,51; p<0,05) (figuras 18 A, B, C y D). 
Además de la asociación entre adiponectina y el perfil lipídico se analizó su acción 
sobre la composición de las lipoproteínas y se observó una relación entre adiponectina y 
contenido de triglicéridos de las VLDL la cual fue negativa y significativa (r=-0,36; 
p<0,001), la cual se mantuvo significativa luego de ajustar por edad, circunferencia de 
cintura y HOMA-IR (β=-0,33; p<0,01). El contenido de colesterol en las VLDL no presentó 
correlación con la adiponectina.  
 
          
          
Figura 18. Correlación de adiponectina con triglicéridos (A), col-HDL 
(B), col-RLP (C) y TG-RLP (D) en ambos grupos estudiados. (A): r=-0,50; 
p<0,02. Ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR: β=-0,37; 
p<0,05. (B): r=0,54; p<0,04. Ajuste por edad, circunferencia de cintura y 
HOMA-IR: β=0,30; p=0,06. (C): r=-0,35; p<0,03. Ajuste por edad, 
circunferencia de cintura y HOMA-IR: β=-0,47; p<0,04. (D): r=-0,44; p<0,03. 
Ajuste por edad, circunferencia de cintura y HOMA-IR: β=-0,42; p<0,03.  







Cuando se evaluó adiponectina en los subgrupos según la presencia de diabetes 
(tabla 11), se observó una ligera disminución de los niveles de adiponectina en el 
subgrupo HD-DM2 con respecto al grupo HD-noDM2 p<0,03. Sin embargo esta diferencia 
se perdió cuando se ajustó por índice de masa corporal y circunferencia de cintura 
p=0,10. Cabe destacar que, la adiponectina en los pacientes con hemodiálisis está 
incrementada independientemente de la presencia de diabetes cuando se compara con 
controles sanos p<0,01).  
 
 HD-DM2 HD-noDM2 C 
Adiponectina  (ug/mL) 16,6±7,7a 19,7±7,0 12,8±5,8b 
Tabla 10. Niveles de adiponectina en pacientes con enfermedad renal 
crónica en hemodiálisis con diabetes (HD-DM2), sin diabetes (HD-
noDM2) y controles sanos (C). Letras indican diferencias significativas entre 
grupos a (p<0,03), b (p<0,01) .Número de sujetos; HD-DM2=40 HD-
noDM2=48 C=56.Ajuste por circunferencia de cintura e índice de masa 
corporal F=1,2; p=0,10. 
Ante el cuestionamiento que surge sobre la eventual función protectora de la 
adiponectina incrementada, se evaluó su relación con el perfil lipídico e inflamatorio. Para 
esto se dividió al grupo de pacientes en dos subgrupos determinados por los valores de 
adiponectina en bajos y altos, según la mediana de la población analizada (ADP-b ≤ 18,0 
ug/mL y ADP-a > 18,0 ug/mL, respectivamente). 
 
 ADP-b  ADP-a  
Triglicéridos (mg/dL) 160±80a 116±54 
Colesterol total (mg/dL) 164±37 158±38 
col-VLDL (mg/dL) 41±24a 30±12 
col-LDL (mg/dL) 88±31 85±29 
col-HDL (mg/dL) 38±13b 44±12 
col-RLP (mg/dL) 26±28 27±16 
Tabla 11. Perfil lipídico y lipoproteico en pacientes con enfermedad renal 
crónica en hemodiálisis según los niveles de adiponectina circulantes. 
Letras indican diferencias significativas entre grupos a p<0,001; b p<0,03. (Test 
Student). ADP-b: adiponectina baja. ADP-a: adiponectina alta  
 
En cuanto al perfil lipídico, el subgrupo ADP-a presentó menores niveles de 
triglicéridos y col-VLDL (p<0,001) y mayores niveles de col-HDL (p<0,03) (tabla 11). No 
hubo diferencias en col-RLP, manteniéndose elevados en los dos subgrupos. Asimismo, 
ADP-a mostró un perfil más favorable con respecto a los parámetros de insulino-
resistencia con respecto al grupo ADP-b, siendo el HOMA-IR: 1,57 (0,30 - 10,70) vs 2,24 
(0,31 - 9,65)  (p<0,004).  
Por otro lado, los indicadores de inflamación crónica no mostraron diferencias 
entre ambos grupos: IL-6 12,4 (4,1 – 43,3) vs 9,5 (2,8 – 43,1); (p=0,24) y PCR-us 6,6 ± 





acciones insulino sensibilizantes y moduladoras sobre el perfil lipídico pero no ejercería 
su acción antiinflamatoria.  
Finalmente, con el fin de evaluar el efecto de la adiponectina en la sobrevida de 
los pacientes en hemodiálisis a lo largo de 5 años, mediante un análisis prospectivo se 
estudiaron los subgrupos ADP-a y ADP-b. No se observaron diferencias entre aquellos 
pacientes con adiponectina elevada y baja respecto a la mortalidad de los pacientes por 
todas las causas: 63% vs 60%; p=0,85. 
En el punto 2 de la sección de Resultados se muestra la expresión de 
adiponectina implementando un modelo animal de enfermedad renal crónica con el fin de 





4. Biomarcadores del proceso aterogénico en la enfermedad renal crónica.  
 
Como se comentó en la introducción de esta Tesis, existen proteínas en 
circulación capaces de desempeñarse como indicadores de la aterogénesis. La activad 
de la enzima Lp-PLA2 no mostro diferencias entre los grupos HD y C (p=0,5), aunque 
correlacionó significativamente con col-LDL (r=0,39; p<0,007) observándose ausencia 
de la asociación con col-HDL (r=0,09; p=0,25). Estos resultados indican que esta 
enzima se encuentra principalmente asociada a LDL. Debido a que el col-LDL fue 
menor en el grupo HD con respecto al grupo C, se calculó la relación de Lp-PLA2/col-
LDL, siendo la misma mayor en el grupo HD respecto al grupo C (p<0,001) como se 
observa en la figura 17. Teniendo en cuenta la reducción de LDL, se evidenció el 
incremento en la actividad de Lp-PLA2 en HD. 
 
                                 
                                               
Figura 19. Relación de Lp-PLA2 por partícula de LDL en 





y controles sanos (C). *p<0,001 (Test Student). Número de 
sujetos: HD=50, C=40. 
 
La actividad de esta enzima se asoció con un perfil lipídico aterogénico y un 
estado inflamatorio crónico activo, como se observa en la tabla 12. 
 
Lp-PLA2 vs r/p β/ 
Triglicéridos 0,38/<0,001 0,36/<0,01 
Col-RLP 0,36/<0,001 0,34/<0,01 
PCR-us 0,38/<0,01 0,35/<0,04 
 
Tabla 12. Correlaciones de Lp-PLA2 con: Triglicéridos, col-RLP y PCR-us. 
En la columna central  se representan r y p, correspondientes al análisis 
univariado; en la columna derecha se representan β y p, correspondientes al 
análisis multivariado ajustado por edad. Correlaciones según Pearson. 
 
 
La endotelina-1 es otro marcador importante que refleja la pérdida de función del 
endotelio. Como se observa en la figura 20, los niveles de endotelina-1 en el grupo HD 
fueron mayores comparados con el grupo C (p<0,001) y se mantuvo aun cuando se 
corrigió por edad (F=23,10; p<0,001). Los niveles de endotelina-1 en el grupo C fueron 
prácticamente despreciables y no hubo superposición con los niveles encontrados en el 
grupo HD. 
  
                                                                          
Figura 20. Niveles de endotelina-1 en pacientes con 
enfermedad renal crónica en hemodiálisis (HD) y controles 
sanos (C). *p<0,001 (Test Mann-Whitney). Ajuste por edad IR: 
F=23,10; p<0,001.Número de sujetos: HD=65, C=20. 
 
Las asociaciones entre los niveles de endotelina-1 circulante y algunos factores 
lipídicos moduladores del endotelio se observan en la tabla 12. Esta molécula se asoció 
de manera positiva con aquellos factores que alteran la función endotelial como los 
triglicéridos, los remanentes lipoproteicos y el col-LDL, mientras que los niveles de col-
HDL se asociaron de manera negativa con la endotelina-1. Por otro lado, dentro de las 





con los niveles de endotelina-1 circulantes (r=0,40; p<0,02) cuando se consideró sólo el 
grupo HD.  
 
Endotelina-1 vs r/p β/ 
Triglicéridos 0,42/<0,002 0,55/<0,003 
col-LDL 0,26/<0,05 0,46/<0,05 
col-RLP 0,60/<0,001 0,87/<0,001 
LDL pequeña y densa 0,40/<0,02 0,38/<0,03 
col-HDL -0,36/<0,003 -0,64/<0,01 
Tabla 13. Correlaciones de Endotelina-1 con: Triglicéridos, col-LDL, col-
RLP y col-HDL. En la columna central  se representan r y p, correspondientes 
al análisis univariado; en la columna derecha se representan β y p, 
correspondientes al análisis multivariado ajustado por edad. Correlaciones 
según Pearson.  
 
 
Cuando se analizó endotelina-1 con la PCR-us, como parámetro proinflamatorio, 
se observó la presencia de una correlación positiva entre endotelina-1 y PCR-us (r=0,44; 
p<0,002), como se muestra en la figura 21.  
     
                                            
Figura 21. Correlación de Endotelina-1 con Proteína “C” 
Reactiva ultrasensible (PCR-us) en los grupos en estudio. 
r=0,44; p<0,002. (Spearman). Ajuste por edad: β=0,67; p<0,002. 
 
Por lo tanto, los niveles de endotelina-1 en circulación se verían afectados por el 
estado inflamatorio de los pacientes con ERC, y también por lipoproteínas aterogénicas 
no tradicionales como los remanentes y LDL pequeña y densa. 
Por otra parte, subdividiendo a los pacientes con ERC en hemodiálisis según la 
mediana de endotelina-1 (5,22 pg/mL) se evaluó en un análisis prospectivo si los niveles 
basales de endotelina-1 demostraron un efecto sobre la sobrevida a lo largo de 5 años en 
los pacientes, registrando la mortalidad por cualquier causa. Se observó que hubo 
diferencia en la sobrevida a los 5 años (p<0,007), entre aquellos pacientes con 
endotelina-1 basal elevada al comienzo del estudio y los que presentaron endotelina-1 






La actividad de las MMP-2 y -9, constituyen marcadores de procesos activos en la 
pared arterial. En el grupo HD MMP-2 fue mayor con respecto al grupo C (p<0,001) como 
se muestra en la figura 23. Luego de ajustar por edad, circunferencia de cintura y HOMA-
IR se mantuvo la diferencia (F=33,2, p<0,001). Con respecto a MMP-9, solamente se 
observó actividad en el 60 % del grupo de pacientes renales siendo la mediana y rango 
de MMP-9 en estos pacientes de 1,26 (0,94 – 1,64) UR. En ninguno de los controles se 
ha detectado MMP-9. 




              
 
Figura 22. Actividad de MMP-2 y -9 en 
pacientes con enfermedad renal crónica 






Figura 23. Actividad de MMP-2 en 
pacientes con enfermedad renal crónica 
en hemodiálisis (HD) y controles sanos 
(C). *p<0,001 (Test Mann-Whitney). Ajuste 
por edad, HOMA-IR y cintura: 
F=33,20;p<0,001. (UR=unidades relativas) 
Número de sujetos: HD=25,C=25. 
 
La actividad de MMP-2 se asoció con un perfil lipoproteico aterogénico. 
Correlacionó significativamente con triglicéridos (r=0,31; p<0,01), col-RLP (r=0,46; 
p<0,01) y col-HDL (r=-0,51; p<0,001). Después de ajustar estas asociaciones por edad y 
circunferencia de cintura, mantuvieron la significancia con triglicéridos y col-HDL (β=0,51; 
p<0,05 y β=-0,57; p<0,03 respectivamente), mientras que el col-RLP no fue significativa 
la correlación (β=0,54; p=0,06) aunque hubo una tendencia. Paradójicamente el col-LDL 
se asoció negativamente con la actividad de MMP-2 (r=-0,58; p<0,03), aún después de 
ajustar por edad y circunferencia de cintura (β=-0,58; p<0,01). Cuando se tuvo en cuenta 
solo el grupo HD, esas correlaciones se perdieron. 
 Con respecto al cuadro proinflamatorio, la actividad de MMP-2 se asoció con 






Cabe mencionar que no se encontró ninguna asociación entre la mayor actividad 
de metaloproteasa-2 y el incremento de adiponectina p=0,76; aun evaluando el grupo HD 
solamente (p=0,67) y en cada subgrupo con adiponectina alta y baja (ADP-a vs ADP-b); 
p=0,39. 
                                               
Figura 24. Correlación de Actividad de MMP-2 con Proteína 
“C” Reactiva ultrasensible (PCR-us) en los grupos en estudio. 
r=0,57; p<0,001. (Spearman). Ajustado por edad y cintura: 
β=0,61;p<0,02.(UR=unidades relativas) 
5. Determinación de la expresión de adiponectina en modelo experimental 
de enfermedad renal crónica.  
 
Con el propósito de dilucidar el aumento paradójico de la adiponectina en la ERC, 
se implementó un modelo experimental de ERC en animales. Ratas macho Sprague 
Dawley fueron separados en dos grupos y en uno de ellos se sometió a cirugía de 
nefrectomía 5/6 (NX) (ver Materiales y Métodos, sección 2.1: Animales).  La disminución 
del clearance de creatinina del grupo NX vs el grupo C (0,82 mL/min vs 1,46 mL/min) nos 
permitió verificar el modelo. 
5.1. Perfil lipídico y niveles de adiponectina circulantes 
 
En la tabla 13 se muestra el perfil lipídico de los animales sometidos a cirugía de 
nefrectomía y el grupo control. El grupo NX presentó mayores niveles de triglicéridos 
plasmáticos y colesterol total con respecto al grupo C (p<0,001). A su vez presentó menor 
concentración de col-HDL (p<0,001) y concordancia con el aumento de colesterol total el 
grupo NX presentó mayor concentración de col-no HDL. Este perfil lipídico observado en 
el grupo NX coincide con el perfil hallado en los pacientes con ERC en hemodiálisis en 
cuanto a la hipertrigliceridemia y disminución de col-HDL.    
 NX  C  
Triglicéridos (mg/dL) 161±56a 74±40 





col-HDL (mg/dL) 13±8a 38±7 
col-no HDL (mg/dL) 93±27a 26±19 
Tabla 14. Perfil lipídico y lipoproteico de ratas nefrectomizadas (NX) y 
ratas controles. Letras indican diferencias significativas entre grupos 
(p<0,001) (Test Student). Número de animales: NX=10 C=8. 
Cuando se evaluaron los niveles de adiponectina circulante en ambos grupos de 
ratas, se observó que el grupo NX presentó mayor nivel de adiponectina que el grupo C. 
(16,2 ± 1,6 µg/mL vs 13,7 ± 1,8; p<0,05) (figura 25). 
                                                
Figura 25. Niveles de adiponectina en ratas nefrectomizadas 
(NX) y ratas controles (C) *p<0,05 (Test Student). 
 
5.2. Medida de la expresión de adiponectina en tejido adiposo 
 
Con el fin de esclarecer la causa del aumento paradójico de la adiponectina en 
circulación se evaluó su expresión en tejido adiposo de los animales de ambos grupos. 
La figura 25 muestra las bandas resultantes de la expresión de adiponectina por western 
blot con un peso de 30 kDa, en los grupos de animales estudiados.  
                          
 
Figura 26. Análisis por Western Blot de la expresión de 
adiponectina (30 kDa) y β-actina (43 kDa) en tejido adiposo 
de rata. (A y B): Nefrectomía 5/6. (C y D): Control.  
 
 
La figura 27 muestra la cuantificación de la expresión de adiponectina en la cual 





                                               
Figura 27. Expresión de adiponectina en tejido adiposo de 
ratas nefrectomizadas (NX) y ratas controles (C) p=0,65 
 
Este resultado sugiere que el aumento paradójico de la adiponectina no 





Estos resultados demuestran la interacción entre factores lipídico-lipoproteicos  
aterogénicos, el estado proinflamatorio y los procesos activos de pared arterial que 















Este trabajo de Tesis surge de la evidencia de la marcada morbi-mortalidad 
cardiovascular en pacientes con ERC, especialmente en estadíos avanzados. Si bien 
muchos factores de riesgo cardiovascular están identificados, como la hipertensión, la 
diabetes y la dislipemia, otros no tradicionales se encuentran en estudio o se 
desconocen. Los pacientes con ERC suelen presentar parámetros metabólicos 
paradójicamente normales que no condicen con el riesgo cardiovascular incrementado y 
por lo tanto enmascaran la comprensión de los mecanismos aterogénicos. En base a esto 
se proyectó el estudio con el fin de detectar por un lado lipoproteínas aterogénicas, sus 
alteraciones cualitativas y funcionales, y por otro, marcadores bioquímicos de inflamación 
subclínica, de disfunción endotelial y de actividad de la pared arterial, evaluando su 
relación e interacción con el perfil lipoproteico alterado.   
 
En todo el espectro de la ERC se ha decidido estudiar un grupo de pacientes en 
estadío 5, todos bajo hemodiálisis. Este tratamiento sustitutivo permite disminuir la 
acumulación de toxinas urémicas, sin embargo, no disminuye la incidencia de eventos 
cardiovasculares. Por otro lado se reconoce que el estudio de pacientes en etapas 
tempranas de la enfermedad renal crónica sería también de gran importancia desde el 
punto de vista de la prevención de la progresión de la enfermedad.  
 
La posibilidad de contar con una población cautiva para su estudio proveniente de 
un mismo Centro de Diálisis se consideró relevante, dado que los pacientes son tratados 
bajo las mismas pautas, controlados con los mismos criterios médicos en cuanto a 
recomendaciones dietético-sanitarias, entre otras variables. Esta fortaleza disminuye la 
variabilidad proveniente a las diferencias en el manejo médico de los pacientes y en los 
tratamientos recibidos.  
 
La cohorte de pacientes estudiados presentó como primera causa de ERC a la 
Diabetes Mellitus tipo 2, en concordancia con los datos epidemiológicos de Argentina 
suministrados por el Registro Argentino de Diálisis Crónica, así como también a nivel 
mundial [Jha V, 2013]. La segunda causa de enfermedad que condujo a la ERC fueron 
las glomerulopatías, que difirió respecto al registro nacional, donde la nefroangiosclerosis 
es la segunda causa de ERC a nivel nacional, pero fue coincidente con los registros a 
nivel mundial.   
Se debe tener en cuenta que la progresión a estadíos terminales y la cronicidad 
de la enfermedad renal, influye en la edad de los pacientes que ingresan al tratamiento 





del promedio de la edad en prevalentes puntuales a lo largo de los años (2004-2013) 
siendo 58 años en el 2013. En el caso del grupo de pacientes estudiados la mediana de 
la edad fue de 64 años (21-90), [Registro Argentino de Diálisis Crónica 12/13, informe 
2014].  
 
Como requisito del diseño transversal se incorporó un grupo control que cumpliera 
condiciones de salud, según lo descripto en Materiales y Métodos. Sin embargo, la 
población control que cumplía con los criterios de inclusión establecidos presentó un 
rango de edad significativamente menor que el grupo de pacientes en hemodiálisis, 
siendo muy dificultoso incorporar sujetos sanos de mayor edad. Por esta razón mediante 
el ajuste estadístico y la implementación de subgrupos se compensó la diferencia en 
edad observadas en este análisis. 
 
A su vez, la pertenencia al mismo Centro de Diálisis, permitió establecer una 
logística clara en la extracción de las muestras, su traslado al Laboratorio y su 
procesamiento en tandas lo cual disminuye la variabilidad analítica. La determinación de 
cada parámetro estudiado en el Laboratorio de Lípidos y Aterosclerosis se encuentra 
garantizada mediante el uso de métodos validados, desempeñados con programas de 
control de calidad, lo cual se suma a la experiencia del Laboratorio en la línea.  
 
 
La determinación del perfil lipídico-lipoproteico básico fue compatible con estudios 
anteriores de nuestro grupo [Schreier L, 2004] y de otros autores [Vaziri ND, 2006; Keane 
W, 2013]. La característica de hipertrigliceridemia y disminución de col-HDL fue 
moderada; en general la experiencia demuestra que estas alteraciones cuantitativas no 
son muy pronunciadas lo cual conduce a profundizar el estudio lipídico en lo que respecta 
a alteraciones cualitativas y funcionales. Cabe destacar que el descenso de col-LDL es la 
primera paradoja bioquímica que se observa, lo cual ya ha sido descripto en otros 
estudios [Vaziri ND, 2006; Kaysen GA, 2009]. Este descenso de LDL constituye uno de 
los componentes del síndrome malnutrición-inflamación-aterosclerosis (MIA), relacionado 
con la malnutrición que suelen presentar los pacientes en esta etapa [Kaysen GA, 2002]. 
El estudio CHOICE llevado a cabo en pacientes renales en estadío 5 postula que valores 
bajos de col-LDL se asociaron con aumento de mortalidad por todas las causas y que en 
un 77 % de los casos, los pacientes presentaron malnutrición e inflamación [Liu Y, 2004]. 
Por lo tanto, el col-LDL disminuido en los pacientes renales en etapa terminal, no 
indicaría menor riesgo cardiovascular. Si bien muchos autores expresan que en la ERC 
avanzada es incierta la relación entre col-LDL y eventos cardiovasculares o mortalidad 





de col-LDL en estos pacientes -lejos de ser una condición favorable- constituye un 
marcado riesgo. Tonelli y cols en un importante estudio sobre más de 800.000 pacientes 
en diferentes estadíos de enfermedad renal, han observado una curva de forma-U al 
relacionar la incidencia de infarto de miocardio en función de rangos de col-LDL [Tonelli 
M, 2013]. 
En trabajos previos realizados en este Laboratorio se observó un incremento en 
IDL, constituyendo a su vez un excelente marcador de riesgo cardiovascular [Schreier L, 
2004]. La IDL forma parte de un conjunto de partículas ricas en triglicéridos, productos de 
degradación de la VLDL, más actualmente conocidos como remanentes lipoproteicos o 
RLP. La metodología para su determinación es poco accesible al Laboratorio Clínico y 
consiste en una separación por cromatografía de inmunoafinidad [Nakajima, 1993]. Los 
RLP presentan una potencialidad aterogénica importante, ya que pueden oxidarse en 
circulación, atravesar la intima arterial y después de ser parcialmente degradados, son 
retenidos en el subendotelio y promueven su captación por los macrófagos en el 
subendotelio, constituyendo células espumosas [Nordestgaard B, 1995; Kawakami A, 
2005]. Por lo tanto, estos remanentes favorecen la aterogénesis, y su mayor acumulación 
ocurre en estadíos postprandiales; de hecho en los últimos años se promueve la 
determinación de triglicéridos sin ayuno como reflejo del nivel de los remanentes 
circulantes, que presenta mejor valor predictivo de enfermedad coronaria [Nordestgaard 
B, 2007].  
Son muy pocos los trabajos que han estudiado RLP en pacientes renales. Hirany 
y cols, en un pequeño grupo de pacientes en hemodiálisis observó incremento de col-
RLP por un método semejante [Hirany S, 2000]. Un trabajo publicado recientemente con 
el fin de evaluar diferencias en lipoproteínas ricas en triglicéridos antes y después del 
procedimiento dialítico, demuestra mayor nivel de lipoproteínas intermedias y VLDL 
pequeñas (equivalentes a RLP) en las muestras basales de hombres en hemodiálisis 
normolipémicos [Barbagallo CM, 2015]. Nuestro trabajo aporta el estudio de RLP por 
metodología validada, en un número de pacientes mayor a lo reportado hasta el momento 
y de ambos sexos.  
Cabe agregar que el método implementado permite la medida en la fracción RLP 
tanto de colesterol como de triglicéridos sin estar muy clara aun la utilidad de medir 
ambos componentes. De todas maneras, los dos parámetros han presentado una 
excelente correlación entre sí, por lo tanto se deduce que ambos son marcadores 
eficientes del nivel de los RLP en circulación.   
Dada la importancia creciente de esta fracción de lipoproteínas en relación a su 





Clínicos, se deben resaltar dos alternativas útiles, con excelente rendimiento como 
biomarcadores. Uno de ellos es el col-no HDL, que expresa las partículas aterogénicas 
con Apo B, es decir, LDL+VLDL+RLP [Reiner Z, 2011]. En este trabajo, col-no HDL fue 
significativamente mayor en hemodiálisis, y demostró muy buena correlación con col-RLP 
y TG-RLP. Por otro lado, se calculó la concentración de col-RLP según la fórmula 
utilizada en el Estudio de la Población General de Copenhague dirigido por Nordestgaard, 
obteniendo estrecha correlación con la determinación bioquímica. En un estudio 
comparativo esta relación fue confirmada por Nakajima y col [Nakajima K, 2009], así 
como en el presente trabajo se obtuvo una correlación cercana entre la medida 
bioquímica y la fórmula. La utilidad de estos subrogantes puede aplicarse a otras 
poblaciones de riesgo para evaluar el riesgo cardiovascular. 
La acumulación de los RLP se vincularía con una alteración en el catabolismo de 
VLDL. El aumento de la masa de VLDL y de apo B-VLDL demuestra un incremento del 
número de partículas circulantes. No hay referencias contundentes relacionadas con 
incremento en la síntesis de VLDL. En cambio, ya hace varios años se ha observado un 
aumento de la Apo C-III, inhibidora de la actividad de la lipoproteína lipasa [Attman PO, 
2009]. El aumento de Apo C-III se debería a una disminución de su tasa catabólica renal, 
de hecho, en pacientes con ERC no se ha detectado incremento en su síntesis hepática 
[Ooi EM, 2011]. De todas maneras, otras podrían ser las causas de la reducción en el 
catabolismo de VLDL que determinan la acumulación de estas lipoproteínas y sus 
productos en diferentes estadíos de degradación. Este trabajo de tesis postula que las 
causas serían inherentes a la estructura y composición de las VLDL secretadas en la 
ERC. 
La determinación de las características de las VLDL de pacientes en hemodiálisis 
y controles demostró una mayor proporción de colesterol en los pacientes. Hirowatari y 
cols, en un reducido número de pacientes en tratamiento de hemodiálisis, también 
observaron incremento en el colesterol de VLDL, determinado por HPLC preparativa 
[Hirowatari Y, 2008]. El incremento en el contenido en colesterol de VLDL se asoció 
significativamente con el aumento de actividad de CETP. No es clara la causa del 
aumento de actividad de CETP en la ERC, e inclusive es controversial [Kimura H, 2001; 
Pahl MV, 2009]. En estudios previos de nuestro Laboratorio, se ha observado incremento 
de CETP en pacientes con insulino-resistencia [Lucero D, 2011]. El mayor grado de 
insulino-resistencia evidenciado en los pacientes en hemodiálisis podría ser una 
explicación de mayor actividad de CETP y como consecuencia de su acción, VLDL pierde 
triglicéridos y recibe colesterol. Por otro lado, se detectó una variación en el tamaño de 
las partículas de VLDL determinadas mediante HPLC de exclusión molecular que 





subfracciones según su tamaño. No hay reportes previos de la aplicación de HPLC en 
VLDL aisladas de pacientes con ERC para identificar sus diferentes fracciones. Se 
considera relevante el resultado obtenido ya que evidencia una disminución de la 
proporción de VLDL típicas a expensas de un aumento de VLDL pequeñas compatibles 
con remanentes lipoproteicos. La correlación inversa entre la actividad de CETP y la 
proporción de VLDL típica refuerza el rol de esta proteína en el remodelamiento de las 
lipoproteínas.  
Estos cambios en la composición lipídica y el tamaño de las VLDL conducen a 
cuestionar su capacidad como sustrato, afectando así su degradación. En base a esto se 
realizó el ensayo de lipolisis con las VLDL aisladas y caracterizadas de los pacientes con 
ERC en hemodiálisis y controles, incubadas in vitro en condiciones pre-establecidas con 
lipoproteína lipasa de origen bovino. La medida de los ácidos grasos producidos permitió 
el trazado de la curva para calcular la Km, constante inversa a la afinidad enzima-
sustrato. La Km fue mayor en las muestras de los pacientes en hemodiálisis indicando 
una menor afinidad, lo cual explica en parte la reducción en el catabolismo de VLDL. A su 
vez, la correlación directa y significativa entre Km y el colesterol en VLDL sugiere que la 
composición correspondiente a las VLDL de los pacientes en hemodiálisis influye 
negativamente en su capacidad de sustrato. Un trabajo previo estimó la lipólisis en el 
conjunto VLDL+IDL de pacientes renales bajo tratamiento hemodialítico observando 
menor degradación de triglicéridos en los pacientes comparado con los controles. Estos 
experimentos no evaluaron la cinética enzima-sustrato, además no implementaron VLDL 
aislada, y tampoco han caracterizado a la lipoproteína aislada para relacionarla con su 
comportamiento [Lee y col, 2002]. Como contrapartida, estudios de nuestro Laboratorio 
demostraron que VLDL grandes y sobreenriquecidas en triglicéridos –típicas de los 
estados de insulino-resistencia- constituyeron un eficiente sustrato de la lipoproteína 
lipasa [Schreier L, 2002]. 
 
Lo discutido hasta el momento contribuye a la explicación de la hipertrigliceridemia 
en los pacientes con ERC, aun bajo tratamiento de hemodiálisis. El estudio del perfil 
lipoproteico avanzó con la detección de alteraciones en las LDL. 
La determinación de la composición química de las LDL ratificó el aumento en la 
proporción de triglicéridos contenidos en la LDL de los pacientes en hemodiálisis, que ya 
fue descripto en trabajos previos en nuestro Laboratorio [Gonzalez AI, 2003]. Esto 
constituye una alteración cualitativa en las partículas de LDL que produce un 
impedimento estérico en el reconocimiento de LDL por su receptor específico [Vergès B, 
2005]. Como otras lipoproteínas modificadas, el principal destino de la LDL rica en 





en el subendotelio. La mayor actividad de CETP explica el enriquecimiento en triglicéridos 
de LDL, ya que esta proteína intercambia triglicéridos por colesterol, resultando en VLDL 
ricas en colesterol (como ya fue explicado) y LDL ricas en triglicéridos [Charles M, 2012].  
Las LDL ricas en triglicéridos, antes de atravesar el endotelio, son buenos 
sustratos de la lipasa hepática, favoreciendo así la formación de LDL pequeña y densa 
[Kobayashi J, 2015]. Sin embargo, dado que la actividad de lipasa hepática se encuentra 
disminuida en la ERC, ésta no sería una vía catabólica importante en esta condición 
patológica. Acorde con este razonamiento, en este estudio los pacientes no presentaron 
LDL pequeña y densa incrementada en comparación a los controles. En la misma línea, 
otros autores no encontraron incremento en las subfracciones más densas de LDL en 
pacientes en hemodiálisis normotrigliceridémicos [Homma K, 2013]. Contrariamente, 
otros estudios han observado niveles aumentados de LDL pequeña y densa en pacientes 
con ERC en hemodiálisis [Sönmez D, 2014]. 
En los estados de insulino-resistencia la LDL pequeña y densa fue propuesta 
como un marcador de esta condición [Tchernof A, 1996]. La ERC puede considerarse un 
estado de insulino-resistencia, y de hecho los pacientes han mostrado un 70% de casos 
con HOMA mayor a 2,0 de los cuales 33% presentaban diabetes tipo 2. Se interpreta que 
la hiperinsulinemia favorece la activación de la lipasa hepática y por ende la producción 
de LDL pequeña y densa en condiciones como diabetes o síndrome metabólico [Brunzell 
JD, 2012; Miksztowicz V, 2012]. La observación de concentraciones normales de LDL 
pequeña y densa en el presente estudio puede considerarse otra paradoja en la ERC. 
El estrés oxidativo se desarrolla en pacientes con enfermedad renal desde sus 
etapas tempranas, aumentando en la etapa terminal y alcanzando el mayor nivel de 
sustancias oxidantes en circulación en aquellos pacientes en tratamiento hemodialítico 
[Stepniewska J, 2015]. Esta situación promovería cambios cualitativos en la LDL de los 
pacientes con ERC relacionados con la oxidabilidad de esta lipoproteína. Morena y cols 
hace algunos años encontraron un aumento en la oxidabilidad de LDL de pacientes con 
ERC en hemodiálisis [Morena M, 2000]. Sin embargo, en nuestro trabajo la LDL de 
pacientes con ERC en hemodiálisis, paradójicamente no presentó cambios en su 
oxidación o fue aún menor. La cuantificación de vitamina E en LDL no pudo explicar este 
comportamiento, ya que no mostró diferencias con los controles. Concordantemente, 
Baldi y cols también constataron mayor resistencia a la oxidación de LDL in vitro -menor 
oxidabilidad- en pacientes en hemodiálisis, excepto en muestras obtenidas al término de 
la sesión de hemodiálisis [Baldi S, 2013]. Como es sabido, el contenido de triglicéridos en 
LDL se asocia con mayor oxidabilidad de estas partículas [Baldi S, 2007; Schreier L, 
1996]. Aunque la LDL de los pacientes con ERC presentó mayor proporción de 





no presente mayor oxidabilidad en pacientes con ERC en hemodiálisis podría explicarse 
por la presencia de lipoproteínas acomplejadas con anticuerpos anti-LDL oxidadas que 
impedirían la oxidación in vitro por parte del cobre, según fue postulado por otros autores 
[Bossola M, 2011]. No se debe descartar la posibilidad de que el alto grado de estrés 
oxidativo provoque la oxidación global de las LDL circulantes de manera que in vitro no 
respondan a la oxidación.  
La Lp(a) es otra lipoproteína aterogénica conformada por una partícula de LDL 
unida a la apo (a) por uniones covalentes. La producción de apo (a) y ensamblaje con 
LDL está determinado genéticamente [Maranhão RC, 2014]. Un aumento por encima de 
50 mg/dL correlaciona con un aumento en el riesgo cardiovascular [Nordestgaard B, 
2010]. Son pocos los estudios de Lp(a) en etapas terminales de la enfermedad renal y 
algunos resultados son conflictivos, probablemente debido a la dualidad existente de la 
medida de la concentración de Lp(a) o del tamaño de las isoformas de apo (a) [Marcovina 
SM, 1995; Marcovina SM, 2000]. Se ha publicado un estudio prospectivo llevado a cabo 
en 830 pacientes en hemodiálisis evaluando el rol de diversos factores de riesgo sobre 
morbi-mortalidad cardiovascular, donde encuentran que tanto la concentración 
aumentada de Lp(a) como el incremento de las isoformas pequeñas de apo(a) 
demuestran elevado valor predictivo de enfermedad aterosclerótica  [Longenecker JC, 
2005]. En nuestro grupo de pacientes se ha observado incremento de la concentración de 
Lp(a) que condice con la situación encontrada por otros autores respecto a esta 
lipoproteína. No se conoce muy bien el metabolismo de Lp(a) pero la primer aproximación 
la hizo Kronenberg y cols que observaron una diferencia de concentraciones de Lp(a) 
entre la arteria y la vena renal, siendo menor en ésta última [Kronenberg F, 1997] 
indicando un posible metabolismo a nivel del riñón, sumado a los fragmentos de apo(a) 
en la orina, encontrados previamente por otro investigador, sugiriendo el metabolismo 
renal de esta lipoproteína [Kostner KM, 1996]. Otros investigadores demostraron que la 
tasa de producción de Lp(a) determinada in vivo mediante el uso de isotopos estables era 
normal en pacientes en hemodiálisis cuando se compararon con controles sanos, sin 
hallarse diferencia entre ambos grupos. Sin embargo la tasa catabólica de esta 
lipoproteína se encontraba marcadamente disminuida en los pacientes en hemodiálisis 
con respecto al grupo control, explicando el aumento de Lp(a) en pacientes en 
hemodiálisis [Frischmann ME, 2007]. Esto se refleja, entonces, en que el catabolismo de 
Lp(a) estaría regulado por el riñón, determinando un aumento de la concentración de 
Lp(a) en la ERC.  
Con respecto a las HDL antiaterogénicas, además de su concentración se 
evaluaron sus características y una de sus funciones más relevantes que es su papel 





Las HDL de los pacientes hemodializados demostraron en su composición menor 
contenido en colesterol que los controles. La Apo A-I, su principal constituyente 
apoproteico con acción antiinflamatoria, también estuvo disminuida en los pacientes. La 
disminución del contenido de Apo A-I en las partículas de HDL podría  explicarse como 
consecuencia de su desplazamiento por otra proteína reactante de fase aguda, la 
seroamiloide A, cuya síntesis se encuentra aumentada en los pacientes en hemodiálisis 
[Weichhart T, 2012]. Este intercambio proteico afectaría la acción anti-inflamatoria de 
HDL, siendo Apo A-I responsable de esta propiedad. Otros autores han descripto que la 
composición de las HDL de los pacientes con ERC se caracteriza por una disminución de 
fosfolípidos, incremento de triglicéridos, y disminución de Apo A-I, promoviendo la 
presencia de partículas de HDL con menor capacidad para realizar el transporte reverso 
del colesterol [Vaziri ND, 2010]. La variación de la composición lipídica de las 
lipoproteínas está determinada, como ya se explicó anteriormente, por la acción de 
CETP. Sin embargo, el aumento de la actividad de CETP observado en los pacientes, no 
se asoció con el contenido de triglicéridos de HDL, sugiriendo que el intercambio lipídico 
sería dirigido hacia otras lipoproteínas. 
En cuanto a la oxidabilidad de las HDL, a pesar de suponer un incremento del 
estrés oxidativo en los pacientes en hemodiálisis [Stepniewska J, 2015], HDL no presentó 
mayor susceptibilidad a la oxidación. Sin embargo el ensayo para evaluar su papel anti-
oxidante, demostró una HDL disfuncional, ya que su capacidad para proteger a la LDL 
homóloga de la oxidación se encontró disminuida. Se destaca la importancia de evaluar 
la capacidad anti-oxidante de HDL con LDL homóloga ya que se estudian las 
lipoproteínas del mismo paciente.  En concordancia, estos resultados -HDL con 
oxidabilidad normal y disminución de su desempeño anti-oxidante- fueron reportados 
previamente utilizando LDL aisladas no homólogas [Jurek A, 2006] u oxidadas 
previamente [Moradi, 2009]. Esta situación es también considerada paradójica dado que 
es sabido que cuando HDL presenta mayor grado de oxidación, su función anti-oxidante 
se encuentra afectada [Zago V, 2002], no siendo el caso en este trabajo. De todas 
maneras, los resultados demostraron que cambios en la composición de HDL afectarían 
la función anti-oxidante, ya que, según lo esperado, los triglicéridos de HDL se asociaron 
con el menor tiempo de resistencia a la oxidación (tiempo lag). 
Otro de los componentes determinados en HDL que posee relación directa con su 
papel anti-oxidante es la enzima PON. Esta enzima se encuentra asociada a HDL y 
posee la capacidad de neutralizar fosfolípidos oxidados contenidos en las LDL oxidadas. 
En este trabajo se encontró disminución de la actividad de PON en pacientes con ERC en 
hemodiálisis la cual no se asoció con los niveles de Apo A-I, a pesar de la asociación 





Laboratorio [Brites F, 2004]. Sin embargo, la actividad de PON, se asoció negativamente 
con el estado inflamatorio crónico, resultado que no fue evaluado en suficientes trabajos 
con pacientes en ERC bajo hemodiálisis, reflejando la existencia de un nexo entre 
procesos inflamatorios y oxidativos. Por lo tanto la actividad de PON en estos pacientes 
no se vincularía a alteraciones en la asociación de esta enzima a la estructura de HDL, 
sino que se vería afectada principalmente con el estado proinflamatorio de estos 
pacientes.  
Nuevamente se puede observar que la presencia de cambios en la estructura de 
las lipoproteínas de los pacientes con ERC en hemodiálisis promueven alteraciones 
funcionales que favorecen el proceso aterogénico acelerado.  
Como ya se ha mencionado, la diabetes es la principal etiología de la ERC y por 
otro lado, se suman pacientes con ERC que desarrollan diabetes durante la progresión 
de la ERC [Zelmanovitz T, 2009].  Esto podría producir un sinergismo entre la 
enfermedad renal y la diabetes en relación al aumento del riesgo cardiovascular. En lo 
que respecta al cuadro lipídico-lipoproteico explicado hasta el momento, se evaluó si las 
alteraciones del perfil aterogénico eran más pronunciadas en los pacientes en 
hemodiálisis con diabetes tipo 2. No se conocen hasta el momento otros trabajos que 
hayan reportado ese análisis. En este trabajo, el subgrupo de pacientes en hemodiálisis 
con diabetes tipo 2 no demostró mayores alteraciones que las presentadas en el 
subgrupo de ERC sin diabetes en lo que respecta a colesterol, triglicéridos, col-LDL, col-
VLDL, col-no HDL, col-RLP, LDL pequeña y densa ni Lp(a). Solamente los pacientes con 
ERC y diabetes tipo 2 mostraron mayor disminución de col-HDL.  
Un diseño similar a nuestro estudio se observó en un trabajo que incluyó 
pacientes con ERC en hemodiálisis, con y sin diabetes tipo 2, comparando el perfil 
lipídico básico y adiponectina con controles, sin incluir la medida de otras lipoproteínas 
aterogénicas como RLP o LDL pequeña y densa  [Elokely A, 2012]. En un trabajo previo 
hemos estudiado el perfil lipoproteico más completo, no solo en pacientes ERC con y sin 
diabetes, sino también con ERC y síndrome metabólico, sin diabetes, como una fase 
temprana de la diabetes tipo 2. En esta última condición, los pacientes en hemodiálisis 
con síndrome metabólico presentaron las mismas características que los pacientes con 
ERC y diabetes tipo 2, ya mencionado más arriba [Cacciagiú L, 2014]. 
 
 
 El estado inflamatorio crónico es una situación prevalente en los pacientes con 
ERC y es considerado un factor de riesgo no tradicional de incidencia de eventos 
cardiovasculares. En la ERC existen varios agentes proinflamatorios, destacándose el 





carbamiladas, productos finales de glicación y toxinas urémicas, que como consecuencia 
de su baja excreción se acumulan y promueven la activación del estado inflamatorio, el 
cual progresa con la enfermedad renal [Akchurin OM, 2015]. La acumulación de 
sustancias proinflamatorias no sería la única causa de la activación del estado 
inflamatorio crónico en la ERC. Particularmente, el tratamiento de hemodiálisis per sé 
contribuiría a la inflamación crónica mediante otros factores propios relacionados con el 
procedimiento de diálisis y materiales implementados [Kerr PG, 2007]. Además, la mayor 
susceptibilidad de los pacientes con ERC a contraer infecciones periféricas, conduce a 
considerar la repetición de las determinaciones de PCR-us, para descartar el posible 
efecto de la inflamación aguda [Craig R, 2013].  
La IL-6 -citoquina sintetizada y secretada por monocitos y linfocitos activados- 
tiene funciones a nivel sistémico a diferencia de otras citoquinas proinflamatorias que 
mayormente tienen acción parácrina o autócrina [Eder K, 2009]. Por este motivo, se ha 
considerado que su medida sería más útil para reflejar la inflamación de la pared arterial, 
complementando el perfil de marcadores de inflamación crónica. Además, la 
concentración de IL-6 sérica se puede considerar mejor que PCR-us como predictor de 
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en las diferentes etapas de la ERC, aun 
en los pacientes en hemodiálisis [Barreto DV, 2010]. Por otro lado, como ya se ha 
mencionado, la IL-6 posee un rol esencial en la cascada inflamatoria, como potente 
inductor de la expresión de PCR a nivel hepático [Abeywardena MY, 2009] verificado en 
este trabajo a través de la estrecha relación entre ambas.  
Los niveles de IL-6 evaluados en este trabajo fueron marcadamente mayores en 
pacientes en hemodiálisis con respecto al grupo control, indicando la inflamación 
subclínica asociada a la enfermedad renal. Estos resultados concuerdan con otros 
trabajos realizados en pacientes en hemodiálisis [Malaponte G, 2007; Upadhyay A, 2011]. 
En nuestro conocimiento hay pocas publicaciones que asocien a los marcadores 
proinflamatorios con el cuadro lipídico-lipoproteico en la ERC. Hasuike y cols en un 
estudio prospectivo en pacientes con ERC en hemodiálisis, no encontraron asociaciones 
significativas entre IL-6 y componentes del perfil lipídico, aunque sí observaron 
asociación entre marcadores proinflamatorios y mortalidad por todas las causas [Hasuike 
Y, 2009]. Otro autores encuentran asociaciones significativas entre IL-6 y componentes 
del perfil lipídico-lipoproteico en poblaciones con inflamación aguda causadas por 
infecciones [Apostolou F, 2009]. Es importante remarcar que en este trabajo se 
excluyeron pacientes con inflamación aguda, por lo que nuestros resultados reflejan más 





La IL-6 mostró una apreciable asociación inversa con col-HDL, que se explicaría 
por la disminución del papel anti-inflamatorio de las HDL en gran parte debida a la menor 
contenido de apo A-I [Weichhart T, 2012]. 
 El col-LDL paradójicamente  presentó una correlación negativa con IL-6.  Se 
hubiera esperado que el aumento de LDL alteradas promoviera su captación hacia el 
subendotelio, estimulando la síntesis de esta citoquina a través de la activación de los 
macrófagos. La correlación paradójica podría explicarse por la situación de epidemiologia 
reversa que suelen demostrar los pacientes con ERC, donde valores de LDL elevados 
dentro de un rango determinado serían protectores respecto a LDL disminuidos, 
respondiendo a una curva en forma de U. Esta relación es contraria a lo que sucede en la 
población general, de hecho cuando se analizó la correlación solamente en el grupo 
control, no presentó significancia. En una publicación previa hemos revisado 
detalladamente esta postulación [Wikinski R, 2013]. 
Como ya se ha mencionado, en la determinación de PCR por metodología 
ultrasensible a todos los pacientes y controles, se consideró solamente a aquellos que 
presentaron PCR-us ≤ 10 mg/L, en consecuencia se descartaron 32% de los pacientes 
que muy probablemente presentaban procesos inflamatorios de fase aguda, y ninguno de 
los controles. Otros trabajos que han asociado inflamación crónica con enfermedad 
cardiovascular en pacientes en hemodiálisis, descartaron pacientes según los signos 
clínicos de inflamación aguda, sin embargo no descartaron aquellos pacientes con 
procesos inflamatorios silentes que muestran PCR-us >10 mg/L, [Shi L, 2013]. Por otro 
lado, el análisis de IL-6 también se realizó después de descartar los pacientes con PCR-
us >10 mg/L, (incluyendo 88 pacientes), sin embargo no hubo diferencias en las 
medianas antes y después de separar a aquellos pacientes con PCR-us > 10 mg/L.  
Según los rangos de PCR-us propuestos por Ridker y cols, casi el 70% de los 
pacientes presentó PCR-us entre 3 y 10 mg/L, indicando un índice de riesgo 
cardiovascular severo. La PCR-us presentó un comportamiento semejante a la IL-6 con 
respecto a las correlaciones inversas con col-HDL y col-LDL. Sin embargo este 
biomarcador demostró otras correlaciones significativas no observadas con IL-6, con 
Lp(a), RLP y ácidos grasos libres. La Lp(a) y los ácidos grasos libres tienen acciones 
citotóxicas, injuriantes e inflamatorias a nivel de la pared arterial. Los RLP también 
ejercen esas acciones, sin embargo al ajustar por edad y circunferencia de cintura la 
correlación perdió significancia, lo cual sugiere que la vinculación entre acumulación de 
RLP e inflamación dependería de la edad y la obesidad abdominal [Varbo A, 2013]. Resta 






El análisis de PCR-us e IL-6 según la presencia o ausencia de diabetes tipo 2 en 
los pacientes con ERC, demostró el mismo grado elevado de inflamación crónica en los 
pacientes ERC diabéticos y no diabéticos.  
La adiponectina -adipocitoquina secretada por el tejido adiposo con características 
protectoras- se encuentra disminuida en situaciones de insulino-resistencia e inflamación 
crónica, [Weyer C, 2001; Tilg H, 2006]. Se esperaría que la ERC presentara niveles 
circulantes de adiponectina disminuidos por su estado inflamatorio y por su asociación 
con la insulino-resistencia, como lo demuestran algunos autores [Mills K, 2013]. 
Paradójicamente, en este estudio la adiponectina en el grupo de pacientes con ERC en 
hemodiálisis fue mayor que el grupo control. Otros autores reportaron resultados 
similares adjudicado a posibles situaciones encontradas en los pacientes con ERC, como 
una resistencia a la adiponectina a nivel post-receptores, disminución de su eliminación a 
nivel renal o alteraciones metabólicas propias de esta enfermedad [Martinez Cantarin MP, 
2014; Yaturu S, 2007; Guebre-Egziabher F, 2005]. 
Se desconoce cuál es la causa del aumento de adiponectina en la ERC. Se 
postula que su síntesis puede estar activada o que la falla renal disminuye su eliminación. 
Con el fin de contribuir a esclarecer este punto se evaluó la expresión de adiponectina en 
el tejido adiposo aislado de ratas nefrectomizadas que constituye un modelo de 
insuficiencia renal crónica. En nuestro trabajo, si bien se detectó mayor nivel de 
adiponectina circulante en las ratas operadas, no se observó aumento en la expresión de 
adiponectina en el tejido adiposo de esas mismas ratas. Estos resultados conducen a 
apoyar la hipótesis de que el incremento de adiponectina se vincularía con la disminución 
en su excreción renal. Un sólo trabajo previo ha reportado, por un lado, la expresión sin 
cambios de adiponectina en tejido adiposo de ratones nefrectomizados y controles y, por 
otro lado, una disminución de la eliminación renal de adiponectina en ratones 
nefrectomizados knock-out para este gen  [Komura N, 2010].   
El nivel elevado de adiponectina en ERC condujo a cuestionar si la acción de esta 
citoquina sería funcional. Correlaciones estadísticas con los parámetros lipídico-
lipoproteicos e inflamatorios, permitirían estimar el comportamiento de la adiponectina 
elevada. El hecho de que la adiponectina mantuvo las correlaciones conocidas con los 
parámetros lipídicos como triglicéridos, col-HDL, col-RLP sugiere que los niveles 
incrementados de adiponectina mantienen su función sobre este perfil, tal como ocurre en 
otras poblaciones. Por otro lado, el aumento de adiponectina también influiría en las 
características de las VLDL circulantes, como lo demuestran sus correlaciones negativas 
con TG-VLDL y apo B-VLDL en ERC, determinando el destino catabólico de esta 
lipoproteína. En trabajos previos de nuestro Laboratorio también se ha observado que la 





Contrariamente, la adiponectina elevada en la ERC no ejercería su papel anti-
inflamatorio, ya que no se obtuvieron correlaciones inversas y significativas con PCR-us e 
IL-6 como en otras poblaciones. La falta de asociación entre parámetros proinflamatorios 
y adiponectina en este trabajo puede explicarse a través de una selectividad en las 
acciones de la adiponectina acumulada en circulación en la ERC [Cheng KK, 2014]. Cabe 
resaltar que el análisis prospectivo del papel de adiponectina sobre mortalidad por todas 
las causas a lo largo de 5 años, no reveló un efecto favorable del aumento de esta 
adipocitoquina.  
Resta mencionar que el análisis de la adiponectina teniendo en cuenta la 
condición de diabetes tipo 2 presente o ausente, demostró q los pacientes diabéticos 
presentaron menores niveles de adiponectina, aunque siempre mayores que los controles 
sanos y que los valores frecuentes en la población general. Esto sugiere que la 
adiponectina en los pacientes con enfermedad renal crónica está incrementada 
independientemente de la presencia concomitante de diabetes. 
 
Después de la evaluación de los cuadros lipoproteico e inflamatorio, otro 
escenario que ha sido evaluado a través de la determinación de marcadores circulantes, 
fue la pared arterial y sus procesos activos que llevarían a la enfermedad cardiovascular.  
Como ya se ha mencionado en el marco teórico de esta Tesis, la enzima 
fosfolipasa A2 unida a lipoproteínas (Lp-PLA2) es producida por monocitos y macrófagos, 
circula principalmente ligada a LDL y actúa como lipasa sobre los fosfolípidos. Este 
mecanismo también hidrolizaría fosfolípidos oxidados en la superficie de la LDL que la 
transporta, liberando los ácidos grasos oxidados y lisofosfatidilcolina a circulación los 
cuales poseen acción citotóxica y proinflamatoria [McPhee CH, 1999]. En contra parte, 
esta acción también se interpretaría como protectora, ya que libera a las LDL de sus 
componentes oxidados. Una serie de estudios prospectivos en pacientes con elevado 
riesgo cardiovascular y en población general observaron una asociación entre el aumento 
de la actividad de esta Lp-PLA2 y la presencia de lesiones vasculares y/o la progresión 
hacia placas vulnerables, lo cual se explicaría por la estrecha relación de Lp-PLA2 con 
LDL, y la consecuencia proinflamatoria de su acción  [Maiolino G, 2012; Liu J, 2014].   
En este trabajo, si bien no se encontraron diferencias en la actividad de Lp-PLA2 
entre los grupos de pacientes con ERC en hemodiálisis y controles, la relación Lp-
PLA2/col-LDL demostró un aumento en los pacientes sugiriendo que cada partícula de 
LDL contendría más Lp-PLA2. De esta manera, Lp-PLA2 favorecería la liberación de 
productos oxidantes e injuriantes contribuyendo a la inflamación crónica. Esta 
interpretación se evidencia en la correlación significativa con PCR-us. Recientemente 





con otros factores de riesgo ateroscleróticos evidenciando concentraciones aumentadas 
de Lp-PLA2 pero sin asociaciones significativas con parámetros lipídicos e inflamatorios 
[Sönmez D, 2014]. Contrariamente en nuestro trabajo, midiendo actividad sí se 
encontraron asociaciones significativas no sólo con PCR-us, sino también con col-LDL, 
triglicéridos y col-RLP. Muy probablemente en el endotelio inflamado de los pacientes con 
ERC, la Lp-PLA2 podría ser captada por los remanentes lipoproteicos circulantes. Serán 
necesarios futuros estudios para interpretar particularmente la asociación observada 
entre Lp-PLA2 con RLP.  
La endotelina-1 es un péptido derivado del endotelio con efectos vasoconstrictores 
y proliferantes sobre las células musculares lisas vasculares considerada un factor de 
riesgo emergente. El incremento en su síntesis se asocia con aumento del estrés 
oxidativo, del remodelamiento endotelial y con disminución de la función endotelial 
[Vignon-Zellweger N, 2012]. La endotelina-1 como marcador de alteración de la función 
endotelial en pacientes con ERC y en hemodiálisis no fue ampliamente estudiada y 
descripta. Liu y cols, en una cohorte de pacientes con ERC en hemodiálisis comparados 
con sujetos sanos observaron un incremento en los valores circulantes de endotelina-1 y 
su asociación con enfermedad aterosclerótica evaluada a través del grosor íntima-media 
carotideo  [Liu H, 2010]. En concordancia nuestro trabajo también demostró niveles de 
endotelina-1 aumentados en pacientes con ERC en hemodiálisis. Se conoce que la 
expresión de la endotelina se encuentra favorecida por el estado inflamatorio, asociada 
positivamente con PCR-us [As'habi A, 2015]. Esta misma correlación fue encontrada en 
el presente trabajo en el grupo de pacientes ERC.  Más aun, por primera vez, se 
encontraron en este trabajo asociaciones positivas y significativas entre endotelina-1 y 
componentes del perfil lipídico-lipoproteico, como los remanentes lipoproteicos y LDL 
pequeña y densa en pacientes con ERC en hemodiálisis. De esta manera, el aumento de 
endotelina-1 en circulación constituiría un buen marcador de disfunción endotelial, 
vinculado, en parte, con las lipoproteínas aterogénicas presentes en la ERC como 
consecuencia del impacto de éstas sobre la pared vascular. A diferencia de la 
adiponectina, el análisis prospectivo del rol de endotelina-1 sobre la mortalidad por todas 
las causas a lo largo de 5 años, demostró que los pacientes que fallecieron presentaron 
incremento de endotelina-1, por lo tanto este péptido constituiría un marcador con buen 
valor predictivo.  
Por otro lado también se determinaron MMPs, enzimas que degradan 
componentes de la membrana basal como el colágeno de los vasos y son consideradas 
como parte del proceso de aterogénesis. La MMP-2 interviene principalmente en el 
desarrollo del ateroma y la MMP-9 juega un rol importante en la vulnerabilidad de la placa 
aterosclerótica [Newby A, 2008]. Es importante destacar que algunas MMPs, como la 





células musculares lisas, las células endoteliales y los macrófagos y su expresión 
aumenta principalmente en situaciones de estrés oxidativo [Kandasamy AD, 2010]. Otras, 
como la MMP-9, se expresan sólo frente a estímulos específicos como el contacto de las 
células inflamatorias con el colágeno de la matriz extracelular o citoquinas 
proinflamatorias como IL-6 y Factor de Necrosis tumoral-α [Yabluchanskiy A, 2013]. En 
los últimos años, diversos autores proponen la medida en circulación de estas MMPs 
como posibles biomarcadores de remodelamiento de la pared y vulnerabilidad de la placa 
de ateroma [Halade GV, 2013; Berg G, 2014]. 
En este trabajo, se observó un aumento significativo en la actividad de MMP-2 en 
los pacientes con ERC bajo hemodiálisis en comparación con los controles, mientras que 
la actividad de MMP-9 solamente fue detectada en el grupo de pacientes renales, 
permaneciendo ausente en los controles. Se encuentran pocos trabajos que evalúen las 
MMPs en pacientes con ERC en hemodiálisis,  los cuales ofrecen resultados 
controversiales. Mientras un grupo encuentra un aumento en la concentración de MMP-2  
sin cambios MMP-9 en pacientes en hemodiálisis con respecto a un grupo control, otro 
grupo de investigadores encuentra contrariamente una disminución de la concentración 
de MMP-9, y sin cambios en MMP-2 en pacientes en hemodiálisis. Estas controversias se 
deben probablemente a la metodología empleada -concentración o actividad- o tal vez, 
por características propias de la hemodiálisis, como interferencias por el tipo de 
membrana de diálisis utilizada [Pawlak K, 2011; Rysz J, 2009].  
La actividad de MMP-2 se asoció positivamente con triglicéridos y PCR-us, y 
negativamente con los niveles de col-HDL y col-LDL. Estos resultados podrían explicarse 
en parte a través de la presencia de lipoproteínas aterogénicas como los remanentes, 
que inducirían la activación del endotelio por su migración al subendotelio y posterior 
aumento de MMP-2. La relación inversa con col-LDL se encuentra acorde con otros 
resultados del presente trabajo que indican que, en los pacientes hemodializados, cuanto 
menor es el nivel de col-LDL mayor el riesgo cardiovascular.    
Es importante remarcar que el 60% del grupo de pacientes presentó actividad de 
MMP-9, mientras que en el grupo control ninguno de los sujetos demostró actividad de 
MMP-9 detectable. Si bien no se observaron asociaciones entre MMP-9 y los parámetros 
de inflamación, muy probablemente el incremento del estado proinflamatorio crónico 
promueva significativamente la expresión de MMP-9, tal como demostraron otros autores 
[Pawlak K, 2011]. Recientemente un trabajo encontró en pacientes con enfermedad 
coronaria, que la actividad de MMP-9 incrementada se asoció positivamente con la 
severidad de la enfermedad coronaria [Li Y, 2015]. En base a la evidencia de Li y cols, el 
incremento de MMP-9 en los pacientes con ERC en hemodiálisis, reafirma la enfermedad 





Trabajos previos de nuestro Laboratorio y de otros autores demostraron una 
asociación negativa y significativa entre MMP-2 o MMP-9 y adiponectina [Miksztowicz V, 
2014; Derosa G, 2009]. Sin embargo, en el presente trabajo no se observó asociación 
con esta adipocitoquina, lo cual podría explicarse por el aumento paradójico de esta 
citoquina en los pacientes con ERC en hemodiálisis. Este sería el primer aporte de 
determinación de MMP-2 y -9 y adiponectina en pacientes en hemodiálisis, y por lo tanto 
hasta el momento es difícil comprender y dilucidar como influye la adiponectina sobre la 
pared arterial y la producción de MMPs en estos pacientes. 
 
Se reconoce que una de las limitaciones de este trabajo consistió 
fundamentalmente en la diferencia de edad entre ambos grupos en estudios. Como se 
comentó oportunamente, las medias de edad de la población en hemodiálisis es elevada 
y la posibilidad de selección de controles pareados en edad, con características clínicas y 
bioquímicas compatibles con estado de salud es dificultosa. La implementación de 
ajustes estadísticos permitió contemplar esa diferencia etaria entre ambos grupos, para 
poder comparar los resultados. Otra limitación presente fue que no se ha profundizado en 
la evaluación de la hipertensión arterial como otra variable o factor de riesgo 
cardiovasular, ya que no fue contemplada como objetivo principal en esta tesis. 
Finalmente, de los resultados aquí discutidos se puede deducir una serie de 
secuencias de pasos en base a las interrelaciones obtenidas en este trabajo de Tesis, 
entre los diferentes factores circulantes, que contribuirán a la explicación del proceso 
aterogénico acelerado en la ERC en hemodiálisis. El aumento de triglicéridos se refleja 
en la acumulación de remanentes lipoproteicos y VLDL pequeñas y ricas en colesterol 
que no se degradan correctamente. Las LDL presentaron alteraciones cualitativas como 
enriquecimiento en triglicéridos que sumado a un aumento en Lp(a) incrementan la 
potencialidad aterogénica. Todas estas lipoproteínas, en el contexto urémico y de 
marcado aumento de estrés oxidativo, impactarían en la pared arterial atravesando hacia 
el subendotelio, estimulando células inflamatorias que liberan enzimas pro-oxidantes 
como Lp-PLA2 que libera ácidos grasos oxidados de LDL injuriantes del endotelio, y 
citoquinas proinflamatorias como IL-6.  La IL-6 estimula a la PCR que a su vez activa las 
células endoteliales las cuales liberan endotelina-1 vasoconstrictora y MMPs que 
degradan la matriz extracelular, permitiendo infiltración de células inflamatorias, lo cual 
contribuye el desarrollo de la placa ateromatosa. Por otro lado, las HDL no sólo se 
encuentran disminuidas sino también en el subendotelio son disfuncionales en cuanto a 
su capacidad anti-oxidante, asociado a una disminución de la actividad de PON y 
cambios en la composición de HDL. El análisis dinámico de interrelaciones entre factores 















 Se  reclutó un número importante de pacientes con enfermedad renal crónica estadío 
5 en hemodiálisis tratados con el mismo criterio médico, y se evaluaron varios parámetros 
y marcadores correspondientes al cuadro lipídico-lipoproteico, pro-inflamatorio y de pared 
arterial. Se observaron algunos resultados paradójicos que se pudieron explicar. 
 
 El perfil lipídico-lipoproteico presentó el moderado aumento de triglicéridos y 
disminución de col-HDL ya descritos. Se considera relevante la marcada disminución de 
col-LDL, que se vinculó con el estado inflamatorio, y que además se suele asociar a la 
malnutrición frecuente en este estadío de la enfermedad. La disminución de col-LDL es 
un resultado paradójico, lejos de ser una condición favorable constituye un marcado 
riesgo de eventos cardiovasculares, respondiendo a curvas de relación de forma-U. 
 
 Este trabajo constituye una de las primeras evidencias del incremento de remanentes 
lipoproteicos, determinados por metodología validada. Este incremento explica la 
hipertrigliceridemia representada por partículas lipoproteicas en diferentes estadíos de 
degradación, con elevada potencialidad aterogénica. Muy probablemente los remanentes 
se acumulan por déficit de catabolismo.  
 
 Los estimadores de RLP -el cálculo y el col-no HDL- mostraron buenos resultados, por 
lo cual pueden aplicarse de manera más accesible a la población de pacientes en 
hemodiálisis aportando a la evaluación del riesgo cardiovascular. 
 
 El ensayo de lipolisis de VLDL contribuyó a reafirmar las fallas catabólicas como causa 
de la hipertrigliceridemia. Asimismo, este ensayo reveló que las alteraciones que 
presentan las VLDL en su composición (más ricas en colesterol) y en su estructura (de 
menor tamaño) influyeron en la disminución de la afinidad enzima-sustrato evaluado en el 
estudio cinético, y por ende en la degradación de VLDL. 
 
 A pesar de sus bajos niveles, las LDL demostraron alteraciones cualitativas como la 
mayor proporción de triglicéridos. En cambio, los niveles de LDL pequeña y densa no se 
hallaron incrementados aun cuando los pacientes en hemodiálisis fueron más insulino-
resistentes. Ambas características de LDL se asociarían con la baja actividad de lipasa 
hepática. Por otro lado, también fue paradójico el menor grado de oxidabilidad de las LDL 





LDL modificada-  genéticamente determinada, se encontró aumentada en pacientes en 
etapa terminal, lo cual se asociaría con fallas en su catabolismo renal. 
 
 HDL fue disfuncional, demostrando menor capacidad anti-oxidante sobre LDL 
homologa, asociado a la actividad de paraoxonasa disminuida. La propiedad anti-
inflamatoria de HDL se vería afectada por la disminución del contenido de Apo A-I. 
 
 Se ratificó un estado de inflamación subclínica mediante el marcado incremento de IL-
6 y de PCR-us. La presencia de lipoproteínas aterogénicas como RLP o Lp(a) promueve 
y sostiene el estado inflamatorio crónico de los pacientes en hemodiálisis.  
 
 Paradójicamente, la adiponectina no disminuyó, sino que presentó valores 
significativamente más elevados que controles. El aumento de adiponectina no ejercería 
sus acciones favorables sobre el cuadro inflamatorio. La expresión de adiponectina en 
tejido adiposo de ratas nefrectomizadas no demostró incremento, lo cual sugiere que su 
concentración elevada se debería a una disminución de su eliminación renal.  
 
 La evaluación de factores pertenecientes al escenario de la pared arterial en los 
pacientes hemodializados, permiten deducir alteración de la función arterial evidenciado 
por aumento de endotelina-1, vinculado con las lipoproteínas aterogénicas presentes en 
la ERC; endotelina-1 constituiría un biomarcador con buen valor predictivo de mortalidad. 
Asimismo, se interpreta una acción pro-oxidante/citotóxica a cargo de la mayor actividad 
de Lp-PLA2 acarreada por LDL y un proceso de remodelamiento activo y mayor 
vulnerabilidad de placas ateromatosas evidenciado por el incremento de MMP-2 y MMP-
9. 
 
 El análisis dinámico de interrelaciones entre factores permite entrever el cuadro 
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